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The  p r e s e n t   i n v e n t i o n   r e l a t e s   to   n o v e l   ( 2 -  

i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o -   and  f u r o p y r i d i n e   c o m p o u n d s ,   a n d  

i n t e r m e d i a t e s   f o r   t h e   p r e p a r a t i o n   of  s a i d   p y r i d i n e  

c o m p o u n d s   and  a  m e t h o d   f o r   c o n t r o l l i n g   u n d e s i r a b l e  

a n n u a l   and  p e r e n n i a l   p l a n t   s p e c i e s   t h e r e w i t h .  

More  p a r t i c u l a r l y ,   t h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   t o  

6 - ( 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o -   and  f u r o [ 2 , 3 - b ]   and  5 - ( 2 -  

i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o -   and  f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e   c o m -  

p o u n d s   and  t h e   c o r r e s p o n d i n g   2 , 3 - d i h y d r o t h i e n o   a n d  

2 , 3 - d i h y d r o f u r o   c o m p o u n d s   h a v i n g   t he   s t r u c t u r e s   ( I a )  

and  ( I b ) :  



w h e r e i n  -  -   r e p r e s e n t s   a  s i n g l e   or  a  d o u b l e   b o n d ;   R1  i s  

C1-C4  a l k y l ;   R2  is   C l - C 4   a l k y l   or  C3-C6  c y c l o a l k y l ;   a n d  

when  R1  and  R2  a r e   t a k e n   t o g e t h e r   w i t h   t h e   c a r b o n   t o  

w h i c h   t h e y   a r e   a t t a c h e d   t h e y   may  r e p r e s e n t   C3-C6  c y c l o -  

a l k y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   m e t h y l ;   A  is   COOR3,  

CHO,  CH20H,  COCH20H,  CONHCH2CH20H,  CONHOH,  o r  

R3  is   h y d r o g e n ,   C 1 - C 1 2   a l k y l ,   w h i c h   may  be  i n t e r r u p t e d  

by  one  or  m o r e   0  or  S  and  i s   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d  

w i t h   one   of   t h e   f o l l o w i n g   g r o u p s :   C l - C 3   a l k o x y ,   h a l o -  

g e n ,   h y d r o x y ,   C3-C6  c y c l o a l k y l ,   b e n z y l o x y ,   f u r y l ,  

p h e n y l ,   f u r f u r y l ,   h a l o p h e n y l ,   l o w e r a l k y l p h e n y l ,   l o w e r -  

a l k o x y p h e n y l ,   n i t r o p h e n y l ,   c a r b o x y l ,   l o w e r a l k o x y c a r -  

b o n y l ,   c y a n o ,   C l - C 4   a l k y l t h i o   or  t r i l o w e r a l k y l a m m o n i u m ,  

C3-C6  a l k e n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one   of   t h e  

f o l l o w i n g   g r o u p s :   C l - C 3   a l k o x y ,   p h e n y l ,   h a l o g e n   o r  

w i t h   two  C 1 - C 3   a l k o x y   g r o u p s   or  two  h a l o g e n   g r o u p s :  

C3-C6  c y c l o a l k y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one   or  t w o  

C l - C 3   a l k y l   g r o u p s ;   C 3 - C 1 0   a l k y n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i -  

t u t e d   w i t h   p h e n y l ,   h a l o g e n   or  CH20H;  or  a  c a t i o n   o f  

a l k a l i   m e t a l s ,   a l k a l i n e   e a r t h   m e t a l s ,   (Ca ,   Ba)  m a n g a -  

n e s e ,   c o p p e r ,   i r o n ,   ammonium  or  o r g a n i c   a m m o n i u m ;   RC 

and  RD  a r e   H  or  CH3;  B  i s   H,  COR4  or  S 0 2 R 5 ,   p r o v i d e d  

t h a t   when  B  is   COR4  or  S 0 2 R 5 ,   and  A  is   COOR3,  R3  c a n n o t  

be  h y d r o g e n   or  a  s a l t - f o r m i n g   c a t i o n ;   R4  is   C 1 - C 1 1  

a l k y l ,   c h l o r o m e t h y l   or  p h e n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d  

w i t h   one  c h l o r o ,   one  n i t r o ,   one  m e t h y l ,   or  one  m e t h o x y  

g r o u p ;   R5  is   C3-C5  a l k y l   or  p h e n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i -  

t u t e d   w i t h   one   m e t h y l   g r o u p ,   c h l o r o   or  n i t r o ;  



W  is  0  or  S;  X  is   0,  S,  o r ,   w h e r e  -  -   is   a  s i n g l e   b o n d ,  

-S=O;  Y  and  Y ' ,   Z  and  Z'  a r e   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,   C 1 - C 6  

a l k y l ,   C1-C4  h y d r o x y l o w e r a l k y l ,   C l - C 6   a l k o x y ,   C 1 -C 6l 

a c y l o x y ,   b e n z o y l o x y   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one  o r  

two  C1-C4  a l k y l ,   C1-C4  a l k o x y ,   h a l o g e n ;   C1-  C4  a l k y l -  

t h i o ,   p h e n o x y ,   C1-C4  h a l o a l k y l ,   C1-C4   h a l o a l k o x y ,  

n i t r o ,   c y a n o ,   C1-C4  a l k y l a m i n o ,   C I - C 4   d i a l k y l a m i n o ,   C l -  

C4  a l k y l s u l f o n y l   or  p h e n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h  

one  or  two  C l - C 4   a l k y l ,   C1-C4  a l k o x y ,   h a l o g e n ,   or  a n y  
c o m b i n a t i o n   of  two  of  t h e s e   g r o u p s   and  w h e r e i n   Y  a n d   Z 

a r e   t h e   same  g r o u p   p r o v i d e d   t h a t   Y  and  Z  a r e   H,  h a l o -  

g e n ,  a l k y l   or  a l k o x y ,   and  w h e n  Y   and  Y'  or  Z  a n d  Z '   a r e  

t h e   same  g r o u p   t h e y   a r e   h y d r o g e n   or  a l k y l ;   and ,   w h e n  

t a k e n   t o g e t h e r ,   Y  and  Z  may  fo rm  a  r i n g   in  w h i c h   YZ  a r e  

r e p r e s e n t e d   by  t h e   s t r u c t u r e  - ( C H 2 ) n - ,   w h e r e   n  is   a n  

i n t e g e r   s e l e c t e d   f rom  3  or  4;  o r  

w h e r e   L,  M, 

Q  and  R7  e a c h   r e p r e s e n t   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,  n i t r o ,   C l - C 4  

l o w e r a l k y l ,   C l - C 4   l o w e r a l k o x y ,   m e t h o x y ,   p h e n y l  a n d  

p h e n o x y ,   w i t h   t he   p r o v i s o   t h a t   o n l y   one   of  L,  M, Q  o r  

R7,  may  r e p r e s e n t   a  s u b s t i t u e n t   o t h e r   t h a n   h y d r o g e n ,  

h a l o g e n ,   C1-C4  a l k y l   or  C1-C4  a l k o x y ;   or  t he   p y r i d i n e  

N - o x i d e s   t h e r e o f ,   when  W  is  0  or  S  and  A  is  COOR3;  a n d  

when  R1  and  R2  a r e   no t   t he   s a m e ,   t h e   o p t i c a l   i s o m e r s  

t h e r e o f ,   a n d ,   e x c e p t   when  R3  is   a  s a l t - f o r m i n g   c a t i o n ,  

t h e   a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  



A  p r e f e r r e d   g r o u p   of  6 - ( 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) -  

t h i e n o -   and   f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e   and  5 - ( 2 - i m i d a z o l i n -  

2 - y l ) t h i e n o -   and  f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e   c o m p o u n d s   h a v e   t h e  

f o r m u l a   s h o w n   as  ( I a )   and  ( I b )   a b o v e ,   w h e r e i n   R1  i s  

m e t h y l ;   R2  i s   m e t h y l ,   e t h y l ,   p r o p y l ,   i s o p r o p y l ,   or  w h e n  

t a k e n   t o g e t h e r   fo rm  a  c y c l o h e x y l   or  m e t h y l c y c l o h e x y l  

r i n g ;   W  i s   o x y g e n   or   s u l f u r ;   B  i s   h y d r o g e n ;   A  i s   COOR3, 

w h e r e   R3  i s   as  d e s c r i b e d   a b o v e ;   Y  and  Z  a r e   h y d r o g e n ,  

C1-C3   a l k y l ,   C l - C 3   a l k o x y ,   a l k y l t h i o ,   h a l o ,   n i t r o ,  

c y a n o ,   t r i f l u o r o m e t h y l ,   m o n o f l u o r o m e t h y l ,   d i f l u o r o -  

m e t h y l ,   m o n o f l u o r o m e t h o x y ,   d i f l u o r o m e t h o x y ,   t r i f l u o r o -  

m e t h o x y ,   m e t h y l s u l f o n y l ,   m e t h y l s u l f o n a m i d o ,   m e t h y l -  

a m i n o ,   d i m e t h y l a m i n o ,   or  i s o p r o p y l a m i n o   and  when  Y  a n d  

Z  a r e   t a k e n   t o g e t h e r ,   YZ  i s   - ( C H 2 ) 3 ,   - ( C H 2 ) 4 - ,   o r  

- C H = C H - C H = C H - .  

The  m o s t   p r e f e r r e d   f o r m u l a   ( I a )   and  ( I b )  

( 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o   and  f u r o   c o m p o u n d s   a r e   t h o s e  

w h e r e i n   B  i s   H,  Y  and  Z  a r e   h y d r o g e n ,   c h l o r o ,   m e t h y l   o r  

m e t h o x y   p r o v i d e d   t h a t   one   of  e i t h e r   Y  or  Z  is   h y d r o g e n ;  

W  is   o x y g e n ;   A  is   COOR3  w h e r e   R3  is   h y d r o g e n ,   f u r f u r y l ,  

p r o p y n y l ,   C 3 - h a l o a l k e n y l ,   Na⊕  or   i s o p r o p y l a m m o n i u m   a n d  

Rl  and  R2  a r e   as  d e f i n e d   f o r   t h e   p r e f e r r e d   c o m p o u n d s .  

I t   s h o u l d   a l s o   be  u n d e r s t o o d   t h a t   when  B  i s  

H  t h e   i m i d a z o l i n y l   t h i e n o -   and  f u r o [ 2 , 3 - b ]   and  [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e s   r e p r e s e n t e d   by  f o r m u l a   ( I a )   and  ( I b )   a b o v e  

may  be  t a u t o m e r i c .   W h i l e ,   f o r   c o n v e n i e n c e ,   t h e y   a r e  

d e p i c t e d   by  s i n g l e   s t r u c t u r e s   i d e n t i f i e d   as  f o r m u l a  

( I a )   and   ( I b ) ,   t h e y   may  e x i s t   in  e i t h e r   of   t h e   t a u t o -  

m e r i c   f o r m s   i l l u s t r a t e d   as  f o l l o w s :  



As  s u c h ,   b o t h   t a u t o m e r i c   f o r m s   of  s a i d   i m i d a z o l i n y l -  

p y r i d i n e s   a r e   m e a n t   to  be  i n c l u d e d   u n d e r   t h e   f o r m u l a  

( I a )   and  ( I b )   d e f i n i t i o n .  

The  p r e s e n t   i n v e n t i o n   a l s o   r e l a t e s   to  n o v e l  

s u b s t i t u t e d   t h i e n o -   and  f u r o i m i d a z o p y r r o l o p y r i d i n e d i o n e  

c o m p o u n d s   of  s t r u c t u r e   ( I I a )   and  ( I I b )   b e l o w   and  a  

m e t h o d   f o r   c o n t r o l l i n g   u n d e s i r a b l e   a n n u a l   and  p e r e n n i a l  

p l a n t   s p e c i e s   t h e r e w i t h   in  s o y b e a n s   and  c e r t a i n   c e r e a l  

c r o p s :  



w h e r e i n   X,  Y,  Y ' ,   Z,  Z ' ,   W,  Rl  and  R2  a r e   as  d e s c r i b e d  

f o r   ( I a )   and  ( I b )   a b o v e   and  w h e r e i n   X,  Y,  Z,  W,  Rl  a n d  

R2  in  t h e   p r e f e r r e d   and  mos t   p r e f e r r e d   f o r m u l a   ( I I a )  

and  ( I i b )   c o m p o u n d s   a r e   as  d e s c r i b e d   f o r   t h e   p r e f e r r e d  

and  m o s t   p r e f e r r e d   f o r m u l a   ( I a )   and  f o r m u l a   ( I b )   c o m -  

p o u n d s .  

H e r b i c i d a l   s u b s t i t u t e d   p y r i d i n e   and  q u i n o -  

l i n e 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l   a c i d s ,   e s t e r s   and  s a l t s   a r e  

d i s c l o s e d   in  E u r o p e a n   P a t e n t   A p p l i c a t i o n   N u m b e r  

8 1 1 0 3 6 3 8 . 3   f i l e d   D e c e m b e r   1,  1 9 8 1 .   The  p r e s e n t   i n v e n -  

t i o n   r e l a t e s   to   n o v e l   t h i e n o -   and  f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e s  

and  t h i e n o -   and  f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e s   w h i c h   w h e n  

s u b s t i t u t e d   in  t h e   6  or  5  p o s i t i o n   w i t h   an  i m i d a z o -  

l i n o n e   r i n g   and  in  t h e   5  or  6  p o s i t i o n   w i t h   a  g r o u p   A 

as  p r e v i o u s l y   d e f i n e d ,   p r o v i d e   p o t e n t   h e r b i c i d a l  

a g e n t s .   The  f i n d i n g   t h a t   i m i d a z o l i n y l   t h i e n o -   a n d  

- f u r o p y r i d i n e s   p r o v i d e   p o t e n t   h e r b i c i d e s   is  u n e x p e c t e d  

as  t h e r e   i s   no  p r i o r   i n d i c a t i o n   t h a t   s u c h   [ 2 , 3 - b ]   o r  

[ 3 , 2 - b ]   r i n g   s y s t e m s   may  be  e m p l o y e d   fo r   any  a g r o n o m i c  

or  h e r b i c i d a l   u t i l i t y .   T h i s   new  c l a s s   of  h e r b i c i d a l  

a g e n t s   is   h i g h l y   e f f e c t i v e   when  a p p l i e d   as  a  p r e -   o r  

p o s t e m e r g e n c e   t r e a t m e n t ,   and  i n d i v i d u a l   m e m b e r s   of  t h i s  

c l a s s   e x h i b i t   u n u s u a l   s e l e c t i v i t y   in  s o y b e a n   and  c e r e a l  

c r o p s   s u c h   as  w h e a t ,   b a r l e y ,   r i c e ,   r y e   and  o a t s .   F u r t h e r ,  

i t   ha s   b e e n   f o u n d   t h a t   s e l e c t i v i t y   in  c e r e a l s   may  b e  

e n h a n c e d   when  A  i s   C02H,  by  t h e   p r e p a r a t i o n   of  e s t e r s ,  

p a r t i c u l a r l y   f u r f u r y l ,   a l k y n y l   and  h a l o a l k e n y l   e s t e r s .  

A d d i t i o n a l l y   some  m e m b e r s   of  t h i s   c l a s s  

e x h i b i t   u n e x p e c t e d   p l a n t   g r o w t h   r e g u l a t i n g   e f f e c t s   s u c h  

as  r e d u c e d   p l a n t   h e i g h t   and  a n t i l o d g i n g   a c t i v i t y   a n d  

i n c r e a s e d   t i l l e r i n g   in  c e r e a l   c r o p s .  



The  c o m p o u n d s   of  t he   p r e s e n t   i n v e n t i o n   m a y  

c o n v e n i e n t l y   be  p r e p a r e d   f rom  t he   a p p r o p r i a t e l y   s u b -  

s t i t u t e d   t h i e n o -   and  f u r o [ 2 , 3 - b ]   and  [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e -  

d i c a r b o x y l i c   a c i d s   and  e s t e r s   of  f o r m u l a   ( I I I a )   a n d  

( I I I b ) :  

w h e r e i n   X,  Y  and  Z  a r e   as  p r e v i o u s l y   d e s c r i b e d   and  R  i s  

m e t h y l   or  e t h y l .  

M e t h o d s   s u i t a b l e   f o r   p r e p a r i n g   n o v e l   f o r m u l a  

( I a )   and  f o r m u l a   ( I b )   u n s a t u r a t e d   c o m p o u n d s   w h e r e i n  -  -  

is   a  d o u b l e   bond  f r o m   t h e   n o v e l   f o r m u l a   ( I l i a )  a n d  

( I I I b )   p y r i d i n e d i c a r b o x y l i c   a c i d   e s t e r s   a r e   i l l u s t r a t e d  

in  F low  D i a g r a m   I  b e l o w .  

Thus   f o r m u l a   ( I I I a )   and  ( I I I b )   d i e s t e r s   m a y  
be  h y d r o l y z e d   to  t h e   c o r r e s p o n d i n g   t h i e n o -   and  f u r o -  

2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o x y l i c   a c i d s   of  f o r m u l a   ( I V a )   a n d  

( I V b )   by  r e a c t i o n   t h e r e o f   w i t h   a  s t r o n g   b a s e   s u c h   a s  

p o t a s s i u m   h y d r o x i d e   or  s o d i u m   h y d r o x i d e .   A c i d   a n h y -  
d r i d e s   of  f o r m u l a   (Va)  and  (Vb)  may  t h e n   be  p r e p a r e d   b y  

t r e a t m e n t   of  t h e   f o r m u l a   ( I V a )   and  ( IVb)   p y r i d i n e -  

d i c a r b o x y l i c   a c i d s   w i t h ,   f o r   e x a m p l e ,   a c e t i c   a n h y d r i d e .  



R e a c t i o n   of  f o r m u l a   (Va)  and  (Vb)  a n h y d r i d e s   w i t h   a n  

a p p r o p r i a t e l y   s u b s t i t u t e d   a m i n o c a r b o x a m i d e   or  a m i n o -  

t h i o c a r b o x a m i d e   d e p i c t e d   by  f o r m u l a   (VI)   y i e l d s   c a r -  

b a m o y l   n i c o t i n i c   a c i d s   of  f o r m u l a   ( V I I a )   and  ( V I I b ) .  

T r e a t m e n t   of   t h e   t h u s - f o r m e d   f o r m u l a   ( V I I a )   and  ( V I I b )  

c a r b a m o y l   n i c o t i n i c   a c i d s   w i t h   a b o u t   2  to  10  m o l a r  

e q u i v a l e n t s   of   a q u e o u s   or  a q u e o u s   a l c o h o l i c   s o d i u m   o r  

p o t a s s i u m   h y d r o x i d e ,   p r e f e r a b l y   u n d e r   a  b l a n k e t   o f  

i n e r t   g a s   s u c h   as  n i t r o g e n ,   c o o l i n g   and  a c i d i f y i n g   t o  

pH  2  to   4  w i t h   a  s t r o n g   m i n e r a l   a c i d   s u c h   as  h y d r o -  

c h l o r i c   a c i d   or  s u l f u r i c   a c i d   g i v e s   h e r b i c i d a l l y  

e f f e c t i v e   6 - ( 4 , 4 - d i s u b s t i t u t e d - 5 - o x o - ( o r   t h i o x o ) - 2 -  

i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o -   and  f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 -  

c a r b o x y l i c   a c i d s ,   and  5 - ( 4 , 4 - d i s u b s t i t u t e d - 5 - o x o - ( o r  

t h i o x o ) - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o -   and  f u r o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e - 6 - c a r b o x y l i c   a c i d s   e n c o m p a s s e d   by  f o r m u l a s  

( I a )   and  ( I b ) .  

F o r m u l a   ( I a )   and  ( I b )   5  or  6 - ( 2 - i m i d a z o l i n - 2 -  

y l ) t h i e n o -   and  f u r o p y r i d i n e   e s t e r s ,   w h e r e i n   A  is   COOR3 

and  R3  r e p r e s e n t s   a  s u b s t i t u e n t   o t h e r   t h a n   h y d r o g e n   o r  

a  s a l t - f o r m i n g   c a t i o n ,   and  R l ,   R2,   X,  Y  and  Z  a r e   a s  

d e s c r i b e d   a b o v e   can   be  p r e p a r e d   by  r e a c t i n g   a  n o v e l  

t h i e n o -   or   f u r o i m i d a z o p y r r o l o p y r i d i n e d i o n e ,   r e p r e s e n t e d  

by  f o r m u l a s   ( I I a )   and  ( I I b ) ,   h e r e i n b e l o w ,   in  F l o w  

D i a g r a m   ( I I ) ,   w i t h   an  a p p r o p r i a t e   a l c o h o l   and  c o r r e s -  

p o n d i n g   a l k a l i   m e t a l   a l k o x i d e   a t   a  t e m p e r a t u r e   r a n g i n g  

b e t w e e n   a b o u t   20°C  and  a b o u t   5 0 0 C .  

F o r m u l a   ( I I a )   and  ( I I b )   n o v e l   t h i e n o -   a n d  

f u r o i m i d a z o p y r r o l o p y r i d i n e d i o n e s   may  c o n v e n i e n t l y   b e  

p r e p a r e d   f rom  f o r m u l a   ( I a )   and  ( I b )   a c i d s ,   w h e r e   B  is   H 

by  t r e a t m e n t   w i t h   one  e q u i v a l e n t   of  d i c y c l o h e x y l c a r b o -  

d i i m i d e   in  an  i n e r t   s o l v e n t   s u c h   as  m e t h y l e n e   c h l o r i d e  

as  i l l u s t r a t e d   in  Flow  D i a g r a m   ( I I )   b e l o w .  



FLOW  DIAGRAM  ( I )  



FLOW  DIAGRAM  ( I )   ( C o n t i n u e d )  



FLOW  DIAGRAM  ( I I )  



w h e r e   MI  i s   an  a l k a l i   m e t a l ,   and  X,  Y,  Z,  R1,  R2  and  R3 

a r e   as  a b o v e   d e f i n e d .  

Many  f o r m u l a   ( I I I a )   t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e d i -  

c a r b o x y l i c   a c i d s   and  ( I I I b )   t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e d i -  

c a r b o x y l i c   a c i d s   may  c o n v e n i e n t l y   be  p r e p a r e d   b y  

r e a c t i n g   t h e   a p p r o p r i a t e l y   s u b s t i t u t e d   2  or  3 - a m i n o -  

t h i o p h e n e   of   f o r m u l a   ( V I I I a )   or  ( V I I I b ) ,   w h e r e   R  i s  

h y d r o g e n   or   c h l o r o ,   w i t h   a  C I - C 4   a l k y l   e s t e r   o f  

a c e t y l e n e d i c a r b o x y l i c   a c i d   of   f o r m u l a   ( IX)   as  d e s c r i b e d  

by  B l e c k e r t   e t   a l .   Chem.  B e r .   1 9 7 8 ,   106 ,   3 6 8 .   T h e  

t h u s - f o r m e d   β - a m i n o t h i e n o - @ , β - u n s a t u r a t e d   e s t e r   o f  

f o r m u l a   (X)  i s   t h e n   r e a c t e d   w i t h   an  immon ium  s a l t   d e -  

p i c t e d   by  t h e   f o r m u l a   C I - C H = N - ( R ' ' ' ) 2   Cl  w h e r e i n   R ' ' '  

i s   C1-C6   a l k y l   o r  n'  Cl  w h e r e   n '   i s   4  o r  

5,  in  t h e   p r e s e n c e   of  a  low  b o i l i n g   c h l o r i n a t e d   h y d r o -  

c a r b o n   s o l v e n t   s u c h   as  m e t h y l e n e   c h l o r i d e   or  d i c h l o r o -  

e t h a n e   a t   a  t e m p e r a t u r e   b e t w e e n   a b o u t   40°C  and  9 0 o C ,  

f o r   a  p e r i o d   of   t i m e   s u f f i c i e n t   to   e s s e n t i a l l y   c o m p l e t e  

t h e   r e a c t i o n   and  y i e l d   t h e   f o r m u l a   ( I I I a )   [ 2 , 3 - b ] -  

t h i e n o -   or   ( I I I b )   [ 3 , 2 - b ] t h i e n o - 2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o -  

x y l i c   a c i d   as  t h e   d i a l k y l   e s t e r   as  i l l u s t r a t e d   in  F l o w  

D i a g r a m   ( I I I )   b e l o w .  

F o r m u l a   ( I I I b )   f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e d i c a r b o -  

x y l i c   a c i d s   may  be  p r e p a r e d   by  r e a c t i n g   3 - a m i n o - 2 -  

f o r m y l f u r a n   of   f o r m u l a   (XI )   p r e p a r e d   by  t h e   m e t h o d   o f  

S.  G r o n o w i t z   e t   a l . ,   A c t a   C h e m i c a   S c a n d   B29  2 2 4 ( 1 9 7 5 )  

w i t h   e t h y l   o x a l a c e t a t e   to   g i v e   f o r m u l a   ( I I I b )   f u r o -  

p y r i d i n e   c o m p o u n d s   d i r e c t l y ,   as  i l l u s t r a t e d   in  F l o w  

D i a g r a m   ( I V )   b e l o w   w h i l e   f o r m u l a   ( I I I a )   f u r o [ 2 , 3 - b ] -  

p y r i d i n e   c o m p o u n d s   w h e r e   Y  and  Z  a r e   H  a r e   o b t a i n e d   b y  

b r o m i n a t i o n   of  t h e   r e a c t i o n   p r o d u c t   ( X I I )   of  a c e t o a c e -  

t a m i d e   w i t h   t h e   d i e t h y l   e s t e r   of  e t h o x y m e t h y l e n e o x a l -  

a c e t i c   a c i d   f o l l o w e d   by  t r e a t m e n t   w i t h   s o d i u m   b o r o -  

h y d r i d e   and   p a r a - t o l u e n e   s u l f o n i c   a c i d   in  r e f l u x i n g  

x y l e n e   as   i l l u s t r a t e d   in  F low  D i a g r a m   (V)  b e l o w .  



F o r m u l a   ( I I I b )   2 , 3 - d i h y d r o f u r o [ 3 , 2 - b ]   a n d  

t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e s   may  be  p r e p a r e d   by  t h e   r e a c t i o n  

of  d i e t h y l e t h o x y m e t h y l e n e   o x a l a c e t a t e   w i t h   a  m i x t u r e   o f  

e n a m i n e s   d e r i v e d   f rom  3 - k e t o - t e t r a h y d r o f u r a n   or  3 - k e t o -  

t e t r a h y d r o t h i o p h e n e ,   f o l l o w e d   by  t r e a t m e n t   w i t h   a m m o n i a  

or  a m m o n i u m ,   as  i l l u s t r a t e d   in  F low  D i a g r a m   ( V I ) .  

T h i s   p r o c e d u r e   is   d e s c r i b e d   in  p e n d i n g  

a p p l i c a t i o n   f o r   U n i t e d   S t a t e s   L e t t e r s   P a t e n t ,   S e r i a l  

No  of   J .   J o h n s o n ,   f i l e d  



FLOW  DIAGRAM  ( I I I )  



FLOW  DIAGRAM  ( I V )  



FLOW  DIAGRAM  (V)  



FLOW  DIAGRAM  ( V I )  



w h e r e i n   R1  and  R2  e a c h   r e p r e s e n t s   C1-C6  a l k y l   or  t a k e n  

t o g e t h e r   w i t h   t h e   n i t r o g e n   a t o m   to  w h i c h   t h e y   a r e  

a t t a c h e d   form  a  5  or  6  m e m b e r e d   s a t u r a t e d   h e t e r o c y c l i c  

r i n g ,   o p t i o n a l l y   c o n t a i n i n g   a t   m o s t   2  h e t e r o   a t o m s .  

F o r m u l a   ( I I I a )   f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e   c o m p o u n d s  

w h e r e   Z  i s   H  a n d   Y  i s   a l k y l   or  o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d  

p h e n y l   a r e   p r e p a r e d   by  r e a c t i o n   of  an  a c e t y l e n e   c o m -  

p o u n d   w i t h   t h e   i o d o p y r i d i n e   d i e s t e r   ( V I I )   [ p r e p a r a t i o n  

of  t h i s   c o m p o u n d   VII   i s   d e s c r i b e d   in  J .   P r a k t .   C h e m . ,  

148 ;   7 2 ( 1 9 3 7 ) ] ,   in  t h e   p r e s e n c e   of  c u p r o u s   s a l t s ,   a n  

a m i n e   b a s e ,   and  a  p a l l a d i u m   ( I I )   c a t a l y s t   as  shown  i n  

F low  D i a g r a m   ( V I I ) .  



FLOW  DIAGRAM  ( V I I )  



S u b s t i t u e n t s   r e p r e s e n t e d   by  Y  and  Z  i n  

f o r m u l a   ( I a ) ,   ( I b ) ,   ( I I a )   and  ( l I b )   c o m p o u n d s   of  t h e  

p r e s e n t   i n v e n t i o n   may  be  p r e p a r e d   e i t h e r   by  u s i n g   t h e  

a p p r o p r i a t e l y   s u b s t i t u t e d   s t a r t i n g   m a t e r i a l   f o r   t h e  

p r e p a r a t i o n   of  f o r m u l a   ( I I I a )   and  ( I I I b )   t h i e n o -   a n d  

f u r o p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   e s t e r s   or  by  e l e c -  

t r o p h i l i c   s u b s t i t u t i o n   ( h a l o g e n a t i o n ,   n i t r a t i o n ,   s u l -  

f o n a t i o n ,   e t c . )   d i r e c t l y   upon   F o r m u l a   ( I I I a )   or  ( I I I b )  

d i e s t e r s   or  F o r m u l a   ( I a )   or  ( I b )   f i n a l   p r o d u c t s ,   w h e r e -  

in   at   l e a s t   one   of   Y  or  Z  i s   h y d r o g e n .   T h e s e   s u b s t i t u t e d  

F o r m u l a   ( I I I a ) ,   ( I I I b ) ,   ( I a )   and  ( I b )   c o m p o u n d s   t h e n  

may  be  u s e d   as  s t a r t i n g   m a t e r i a l s   f o r   a d d i t i o n a l   Y  a n d  

Z  s u b s t i t u t i o n   by  d i s p l a c e m e n t ,   r e d u c t i o n ,   o x i d a t i o n ,  

e t c .   R e p r e s e n t a t i v e   s u b s t i t u t e d   ( I I I a )   and  ( I I I b )  

c o m p o u n d s   w h i c h   may  be  p r e p a r e d   by  t h e s e   p r o c e d u r e s   a r e  

as  i l l u s t r a t e d   b e l o w .  







A d d i t i o n a l l y ,   n o v e l   h e r b i c i d a l   2 , 3 - d i h y d r o -  

t h i e n o [ 2 , 3 - b ]   and  [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e   c o m p o u n d s   may  b e  

o b t a i n e d   by  s t a r t i n g   t h e   s e q u e n c e   in  Flow  D i a g r a m   ( I I I )  

a b o v e   w i t h   a  d i h y d r o t h i o p h e n i m i n   h y d r o c h l o r i d e .   N o v e l  

h e r b i c i d a l   2 , 3 - d i h y d r o   f u r o [ 2 , 3 - b ]   and  [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e s  

may  be  p r e p a r e d   by  c a t a l y t i c   r e d u c t i o n   of  t h e   f o r m u l a  

( I a )   or  ( I b )   ( 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l )   p r o d u c t ,   or  ( I I I a )   a n d  

( I I I b )   f u r o [ 2 , 3 - b ]   and  [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i e s t e r s   a s  

f o r   e x a m p l e   w i t h   h y d r o g e n   and  p a l l a d i u m   on  c a r b o n ,  

p r o v i d e d   t h a t   Y  and  Z  a r e   s u b s t i t u e n t s   w h i c h   a r e   n o t  

r e d u c e d   by  s u c h   a  p r o c e d u r e .   O t h e r   2 , 3 - d i h y d r o f u r o -  

[ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e s   a r e   p r e p a r e d   by  t h e   r e d u c t i o n - r e -  

a r r a n g e m e n t   of  a  b romo  k e t o n e   w i t h   s o d i u m   b o r o h y d r i d e  

f o l l o w e d   by  t r e a t m e n t   w i t h   t r i e t h y l a m i n e ,   and  p - t o l u e n e -  

s u l f o n i c   a c i d   as  shown  in  F low  D i a g r a m   ( V I I I ) .   T h i s  

t h e n   p r o v i d e s   n o v e l   2 , 3 - d i h y d r o   h e r b i c i d a l   c o m p o u n d s  

i l l u s t r a t e d   b e l o w .  

w h e r e i n   X,  Y,  Y ' ,   Z,  Z ' ,   W,  B,  Rl  and  R3  a r e   a s  

d e s c r i b e d   f o r   ( I a )   and  ( I b ) .  



FLOW  DIAGRAM  ( V I I I )  



FLOW  DIAGRAM  ( V I I I )   ( C o n t i n u e d )  



The  f o r m u l a   ( I a )   and  f o r m u l a   ( I b )   6 - ( 2 -  

i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o -   and  f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e s   a n d  

5 - ( 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o -   and  f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e s  

and  t h e   f o r m u l a   ( I I a )   and  f o r m u l a   ( I I b )   i m i d a z o p y r r o l o -  

p y r i d i n e d i o n e s   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   a r e   e x c e e d i n g l y  

e f f e c t i v e   h e r b i c i d a l   a g e n t s   u s e f u l   f o r   t h e   c o n t r o l   o f  

an  e x c e p t i o n a l l y   w i d e   v a r i e t y   of  h e r b a c e o u s   and  w o o d y  

a n n u a l   and  p e r e n n i a l   m o n o c o t y l e d o n o u s   and  d i c o t y l e d o -  

n o u s   p l a n t s .   M o r e o v e r ,   t h e s e   c o m p o u n d s   a r e   h e r b i c i -  

d a l l y   e f f e c t i v e   f o r   c o n t r o l l i n g   w e e d s   i n d i g e n o u s   t o  

b o t h   d r y   l a n d   and  wet   l a n d   a r e a s .   They  a r e   a l s o   u s e f u l  

as  a q u a t i c   h e r b i c i d e s   and  a r e   u n i q u e   in  t h e i r   e f f e c -  

t i v e n e s s   in  c o n t r o l l i n g   t h e   a b o v e - s a i d   p l a n t s   w h e n  

a p p l i e d   to   t h e   f o l i a g e   t h e r e o f   or  to  s o i l   or  w a t e r  

c o n t a i n i n g   s e e d s   or  o t h e r   p r o p a g a t i n g   o r g a n s   of  s a i d  

p l a n t s   s u c h   as  t u b e r s ,   r h i z o m e s   or  s t o l o n s ,   a t   r a t e s   o f  

f r o m   a b o u t   0 . 0 1 6   to  4 . 0   k g / h a ,   and  p r e f e r a b l y   a t   r a t e s  

f r o m   a b o u t   0 . 0 3 2   to   2 . 0   k g / h a .  

I t   i s ,   of  c o u r s e ,   o b v i o u s   t h a t   r a t e s   o f  

a p p l i c a t i o n   a b o v e   t h e   4 . 0   k g / h a   l e v e l   can   a l s o   be  u s e d  

to   e f f e c t i v e l y   k i l l   u n d e s i r a b l e   p l a n t   s p e c i e s ;   h o w e v e r ,  

r a t e s   of   a p p l i c a t i o n   of  t o x i c a n t   a b o v e   t h e   l e v e l   n e c e s -  

s a r y   to   k i l l   t h e   u n d e s i r a b l e   p l a n t s   s h o u l d   be  a v o i d e d  

s i n c e   a p p l i c a t i o n   of  e x c e s s i v e   a m o u n t s   of  t o x i c a n t   i s  

c o s t l y   and  s e r v e s   no  u s e f u l   f u n c t i o n   in  t h e   e n v i r o n m e n t .  



Among  the   p l a n t s   w h i c h   may  be  c o n t r o l l e d   w i t h  

t h e   c o m p o u n d s   of  t h i s   i n v e n t i o n   a r e :   E l a t i n e   t r i a n d r a ,  

S a g i t t a r i a   p y g m a e a ,   S c i r p u s   h o t a r u i ,   C y p e r u s   s e r o t i n u s ,  

E c l i p t a   a l b a ,   C y p e r u s   d i f f o r m i s ,   R o t a l a   i n d i c a ,  

L i n d e r n i a   p y r i d o r i a ,   E c h i n o c h l o a   c r u s - g a l l i ,   D i g i t a r i a  

s a n g u i n a l i s ,   S e t a r i a   v i r i d i s ,   C y p e r u s   r o t u n d u s ,   C o n v o l -  

v u l u s   a r v e n s i s ,   A g r o p y r o n   r e p e n s ,   D a t u r a   s t r a m o n i u m ,  

A l o p e r c u r u s   m y o s u r o i d e s ,   I p o m o e a   s p p . ,   S i d a   s p i n o s a ,  
A m b r o s i a   a r t e m i s i i f o l i a ,   E i c h h o r n i a   c r a s s i p e s ,   X a n t h i u m  

p e n s y l v a n i c u m ,   S e s b a n i a   e x a l t a t a ,   Avena   f a t u a ,   A b u t i l o n  

t h e o p h r a s t i ,   Bromus   t e c t o r u m ,   S o r g h u m   h a l e p e n s e ,   L o l i u m  

s p p . ,   P a n i c u m   d i c h o t o m i f l o r u m ,   M a t r i c a r i a   s p p . ,   A m a r a n -  

t h u s   r e t r o f l e x u s ,   C i r s i u m   a r v e n s e   and  Rumex  i a p o n i c u s .  

I t   has   b e e n   f o u n d   t h a t   t h e   f o r m u l a   ( I a )   a n d  

( I b )   ( 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o -   and  f u r o p y r i d i n e s   a r e  

g e n e r a l l y   s e l e c t i v e   h e r b i c i d e s ,   p a r t i c u l a r l y   e f f e c t i v e  

f o r   c o n t r o l l i n g   u n d e s i r a b l e   w e e d s   in  t he   p r e s e n c e   o f  

l e g u m i n o u s   c r o p s   s u c h   as  s o y b e a n s ,   and  c e r e a l   c r o p s  
s u c h   as  w h e a t ,   b a r l e y ,   o a t s   and  r y e .   H o w e v e r ,   c e r t a i n  

of  t h e   f o r m u l a   ( I a )   and  f o r m u l a   ( I b )   c o m p o u n d s   a r e   l e s s  

s e l e c t i v e   t h a n   o t h e r s   in  t h i s   s e r i e s .  

I t   has   a l s o   b e e n   f o u n d   t h a t   s e v e r a l   of   t h e  

f o r m u l a   ( I a )   and  f o r m u l a   ( I b )   ( 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) -  

p y r i d i n e s   a r e   e f f e c t i v e   as  a n t i l o d g i n g   a g e n t s   in  c e r e a l  

c r o p s   when  a p p l i e d   a t   r a t e s   of  a p p l i c a t i o n   b e t w e e n  

a b o u t   0 . 0 1 6   to  4 . 0   kg  h e c t a r e .   At  r a t e s   of  a p p l i c a t i o n  

n o t   e x c e e d i n g   a b o u t   0 . 0 1 0   kg  pe r   h e c t a r e ,   i t   h a s   a l s o  

b e e n   f o u n d   t h a t   c e r t a i n   of  t h e   f o r m u l a   ( I a )   and  f o r m u l a  

( I b )   t h i e n o -   and  f u r o p y r i d i n e s   a r e   e f f e c t i v e   f o r   i n -  

c r e a s i n g   b r a n c h i n g   of  l e g u m i n o u s   c r o p s   and  t i l l e r i n g   o f  

c e r e a l   c r o p s .  



S i n c e   t h e   f o r m u l a   ( I a )   and  f o r m u l a   ( I b )  

i m i d a z o l i n y l t h i e n o -   and  f u r o p y r i d i n e s   and  d e r i v a t i v e s ,  

w h e r e i n   R3  i s   a  s a l t - f o r m i n g   c a t i o n ,   a r e   w a t e r   s o l u b l e ,  

t h e s e   c o m p o u n d s   can   s i m p l y   be  d i s p e r s e d   in  w a t e r   a n d  

a p p l i e d   as  a  d i l u t e   a q u e o u s   s p r a y   to  t h e   f o l i a g e   o f  

p l a n t s   or   to   s o i l   c o n t a i n i n g   p r o p a g a t i n g   o r g a n s   t h e r e -  

o f .   T h e s e   s a l t s   a l s o   l e n d   t h e m s e l v e s   to   f o r m u l a t i o n   a s  

f l o w a b l e   c o n c e n t r a t e s .  

The  f o r m u l a   ( I a )   and  f o r m u l a   ( I b )   ( 2 - i m i d a z o -  

l i n - 2 - y l ) t h i e n o -   and  f u r o p y r i d i n e s   and  t h e   f o r m u l a  

( I I a )   and   f o r m u l a   ( I I b )   i m i d a z o p y r r o l o p y r i d i n e d i o n e s  

c a n   a l s o   be  f o r m u l a t e d   as  w e t t a b l e   p o w d e r s ,   f l o w   c o n -  

c e n t r a t e s ,   e m u l s i f i a b l e   c o n c e n t r a t e s ,   g r a n u l a r   f o r m u -  

l a t i o n s   and   t h e   l i k e .  

W e t t a b l e   p o w d e r s   can   be  p r e p a r e d   by  g r i n d i n g  

t o g e t h e r   a b o u t   20%  to  45%  by  w e i g h t   of  a  f i n e l y   d i v i d e d  

c a r r i e r   s u c h   as  k a o l i n ,   b e n t o n i t e ,   d i a t o m a c e o u s   e a r t h ,  

a t t a p u l g i t e ,   or  t h e   l i k e ,   45%  to   80%  by  w e i g h t   of  t h e  

a c t i v e   c o m p o u n d ,   2%  to  5%  by  w e i g h t   of  a  d i s p e r s i n g  

a g e n t   s u c h   as  s o d i u m   l i g n o s u l f o n a t e ,   and  2%  to   5%  b y  

w e i g h t   of   a  n o n i o n i c   s u r f a c t a n t ,   s u c h   as  o c t y l p h e n o x y  

p o l y e t h o x y   e t h a n o l ,   n o n y l p h e n o x y   p o l y e t h o x y   e t h a n o l   o r  

t h e   l i k e .  

A  t y p i c a l   f l o w a b l e   l i q u i d   can   be  p r e p a r e d   b y  

a d m i x i n g   a b o u t   40%  by  w e i g h t   of  t h e   a c t i v e   i n g r e d i e n t  

w i t h   a b o u t   2%  by  w e i g h t   of  a  g e l l i n g   a g e n t   s u c h   a s  

b e n t o n i t e ,   3%  by  w e i g h t   of   a  d i s p e r s i n g   a g e n t   s u c h   a s  

s o d i u m   l i g n o s u l f o n a t e ,   1%  by  w e i g h t   of  p o l y e t h y l e n e  

g l y c o l   and  54%  by  w e i g h t   of  w a t e r .  



A  t y p i c a l   e m u l s i f i a b l e   c o n c e n t r a t e   can   b e  

p r e p a r e d   by  d i s s o l v i n g   a b o u t   5%  to  25%  by  w e i g h t   of  t h e  

a c t i v e   i n g r e d i e n t   in  a b o u t   65%  to  90%  by  w e i g h t   o f  

N - m e t h y l p y r r o l i d o n e ,   i s o p h o r o n e ,   b u t y l   c e l l o s o l v e ,  

m e t h y l a c e t a t e   or  t h e   l i k e   and  d i s p e r s i n g   t h e r e i n   a b o u t  

5%  to  10%  by  w e i g h t   of  a  n o n i o n i c   s u r f a c t a n t   s u c h   as  a n  

a l k y l p h e n o x y   p o l y e t h o x y   a l c o h o l .   T h i s   c o n c e n t r a t e   i s  

d i s p e r s e d   in  w a t e r   f o r   a p p l i c a t i o n   as  a  l i q u i d   s p r a y .  
When  t h e   c o m p o u n d s   of  t h e   i n v e n t i o n   a r e   to  b e  

u s e d   as  h e r b i c i d e s   w h e r e   s o i l   t r e a t m e n t s   a r e   i n v o l v e d ,  

t h e   c o m p o u n d s   may  be  p r e p a r e d   and  a p p l i e d   as  g r a n u l a r  

p r o d u c t s .   P r e p a r a t i o n   of  t h e   g r a n u l a r   p r o d u c t   can   b e  

a c h i e v e d   by  d i s s o l v i n g   t h e   a c t i v e   c o m p o u n d   in  a  s o l v e n t  

s u c h   as  m e t h y l e n e   c h l o r i d e ,   N - m e t h y l p y r r o l i d o n e   or  t h e  

l i k e   and  s p r a y i n g   t h e   t h u s   p r e p a r e d   s o l u t i o n   on  a  g r a n -  
u l a r   c a r r i e r   s u c h   as  c o r n c o b   g r i t s ,   s a n d ,   a t t a p u l g i t e ,  

k a o l i n   or  t h e   l i k e .  

The  g r a n u l a r   p r o d u c t   t h u s   p r e p a r e d   g e n e r a l l y  

c o m p r i s e s   a b o u t   3%  to  20%  by  w e i g h t   of  t h e   a c t i v e  

i n g r e d i e n t   and  a b o u t   97%  to  80%  by  w e i g h t   of  t h e  

g r a n u l a r   c a r r i e r .  

In  o r d e r   to   f a c i l i t a t e   a  f u r t h e r   u n d e r -  

s t a n d i n g   of  t he   i n v e n t i o n ,   t h e   f o l l o w i n g   e x a m p l e s   a r e  

p r e s e n t e d   p r i m a r i l y   f o r   t h e   p u r p o s e   of  i l l u s t r a t i n g  

c e r t a i n   more   s p e c i f i c   d e t a i l s   t h e r e o f .   The  i n v e n t i o n  

is   no t   to  be  d e e m e d   l i m i t e d  t h e r e b y   e x c e p t   as  d e f i n e d  

in  t he   c l a i m s .   U n l e s s   o t h e r w i s e   n o t e d ,   a l l   p a r t s   a r e  

by  w e i g h t .  



EXAMPLE  1 

P r e p a r a t i o n   of  d i m e t h y l   t h i e n o [ 3 , 2 - h ] p y r i d i n e - 5 , 6 -  

d i c a r b o x y l a t e  

A  m i x t u r e   of  i s o p r o p y l - 3 - t h i o p h e n e c a r b a m a t e  

(177   g;  0 . 9 7 5   m o l )   in  m e t h a n o l   ( 1 . 2   1)  and  w a t e r   ( 2 . 8   1 )  

c o n t a i n i n g   s o d i u m   h y d r o x i d e   (200   g)  is   h e a t e d   a t   r e f l u x  

f o r   f o u r   h o u r s .   M e t h a n o l   i s   r e m o v e d   u n d e r   r e d u c e d  

p r e s s u r e   and  t h e   c o o l e d   r e a c t i o n   e x t r a c t e d   w i t h   e t h e r  

(5  1 ) ,   and  t h e s e   e x t r a c t s   a r e   w a s h e d   w i t h   w a t e r ,   a q u e o u s  
s o d i u m   c h l o r i d e   and  d r i e d .   E v a p o r a t i o n   u n d e r   r e d u c e d  

p r e s s u r e   a f f o r d s   3 - a m i n o t h i o p h e n e   as  an  o i l   in   57% 

c r u d e   y i e l d .  

3 - A m i n o t h i o p h e n e   i s   r e d i s s o l v e d   in  m e t h a n o l  

( 5 0 0   mL)  c o o l e d   in  an  i c e   b a t h   and  d i m e t h y l a c e t y l e n e -  

d i c a r b o x y l a t e   (80  g;  0 . 5 0   mol )   i s   a d d e d   d r o p w i s e .   T h e  

m i x t u r e   i s   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   15  h o u r s   a n d  

30  m i n u t e s ,   t h e   m e t h a n o l   r e m o v e d   u n d e r   r e d u c e d   p r e s s u r e  
and  1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e   i s   a d d e d .   T h i s   s o l v e n t   i s   a l s o  

e v a p o r a t e d   o f f   to   g i v e   d i m e t h y l   3 - t h i e n y l a m i n o b u t e n e -  

d i o a t e   as  an  o i l .  



A  V i l s m e i e r   r e a g e n t   is   p r e p a r e d   by  a d d i n g  

d r o p w i s e ,   w i t h   s t i r r i n g   p h o s p h o r u s   o x y c h l o r i d e   (86  g ,  
0 . 5 6   mo l )   to  a  c o o l e d   ( 5 ° C )   s o l u t i o n   of  DMF  (41  g ,  
0 . 5 6   mol )   in  1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e   (200   mL).   T h i s   r e a g e n t  

is   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   one  h o u r   and  4 0  

m i n u t e s ,   d i l u t e d   w i t h   1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e   (100   m L ) ,  

c o o l e d   to  50C  and  t h e n   t he   a b o v e   d i m e t h y l   e s t e r   d i s -  

s o l v e d   in  1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e   (400   mL)  is   a d d e d   to   t h e  

V i l s m e i e r   r e a g e n t   at   50C  d r o p w i s e   o v e r   a  25  m i n u t e  

p e r i o d .   The  r e a c t i o n   t e m p e r a t u r e   is   r a i s e d   to  r o o m  

t e m p e r a t u r e   f o r   15  m i n u t e s ,   t h e n   to  r e f l u x   f o r   a  

f u r t h e r   two  h o u r s   and  25  m i n u t e s .   The  c o o l e d   r e a c t i o n  

m i x t u r e   is  c h r o m a t o g r a p h e d   d i r e c t l y   on  a  s i l i c a   g e l  

c o l u m n   a f f o r d i n g   3 5 . 7   g  (15%)  of  d i m e t h y l   t h i e n o [ 3 , 2 - b  

] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   mp  1 2 4 - 1 2 5 . 5 ° C   a f t e r  

c r y s t a l l i z a t i o n   f rom  h e x a n e - e t h y l a c e t a t e .   A  s e c o n d   c r o p  
1 0 . 3   g  w i t h   mp  1 2 1 - 1 2 4 ° C   is   o b t a i n e d   g i v i n g   an  o v e r a l l  

y i e l d   f rom  i s o p r o p y l   3 - t h i o p h e n e c a r b a m a t e   of  19%.  

U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  

t h e   a p p r o p r i a t e   s u b s t i t u t e d   a m i n o t h i o p h e n e   f o r   i s o p r o p y l  

3 - a m i n o t h i o p h e n e c a r b a m a t e   y i e l d s   t h e   c o m p o u n d s   i l l u s -  

t r a t e d   b e l o w .  



EXAMPLE  2 

P r e p a r a t i o n   of   d i m e t h y l   t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 -  

d i c a r b o x y l a t e  

To  c o n c e n t r a t e d   s u l f u r i c   a c i d   (170   m L ) ,  

s t i r r e d   a t   r o o m   t e m p e r a t u r e   is   a d d e d   in  p o r t i o n s   3 -  

a c e t y l a m i n o - 2 - f o r m y l t h i o p h e n e   ( 1 7 . 5   g,  0 . 1 0 3   m o l ) .   T h e  

m i x t u r e   i s   h e a t e d   a t   500C  f o r   30  m i n u t e s ,   c o o l e d   a n d  

p o u r e d   i n t o   an  i c e - w a t e r   m i x t u r e .   A f t e r   n e u t r a l i z i n g  

w i t h   an  e x c e s s   of  s o d i u m   a c e t a t e ,   t he   m i x t u r e   i s   e t h e r  

(I  x  2  mL)  e x t r a c t e d .   The  o r g a n i c   l a y e r   was  d r i e d   o v e r  

a n h y d r o u s   Na2SO4  and  s t r i p p e d   to   a  d a r k   r ed   gum  c o n -  

s i s t i n g   of  3 - a m i n o - 2 - f o r m y l t h i o p h e n e .   D i m e t h y l a c e t y l -  

e n e d i c a r b o x y l a t e   (DMAD)  (13  mL)  in  a c e t i c   a c i d   (5  m L ) ,  

p i p e r i d i n e   (5  mL) ,   m e t h y l e n e   c h l o r i d e   (100   mL)  a n d  

t o l u e n e   ( 1 0 0   mL)  i s   a d d e d   to   t h e   3 - a m i n o - 2 - f o r m y l t h i o -  

p h e n e   and  t h e   m i x t u r e   s t i r r e d   o v e r n i g h t .   M e t h y l e n e  

c h l o r i d e   i s   r e m o v e d   by  d i s t i l l a t i o n   and  t h e n   t h e   m i x t u r e  

h e a t e d   a t   r e f l u x   f o r   24  h o u r s .   A f t e r   c o o l i n g   an  a d d i -  

t i o n a l   13  mL  o f   DMAD  is   a d d e d   and  t h e   r e a c t i o n   h e a t e d  

to  r e f l u x   a g a i n   f o r   s e v e n   and  o n e - h a l f   h o u r s .   A f t e r  

s t a n d i n g   f o r   60  h o u r s   at   room  t e m p e r a t u r e ,   t h e   s o l v e n t s  

a r e   r e m o v e d   and  t h e   d i m e t h y l   t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 -  

d i c a r b o x y l a t e   p r o d u c t   is  o b t a i n e d   by  c h r o m a t o g r a p h y ,  

a f t e r   e l u t i n g   w i t h   h e x a n e - e t h y l   a c e t a t e ,   mp  1 2 4 - 1 2 5 0 C .  



EXAMPLE  3 

P r e p a r a t i o n   of  d i m e t h y l   3 - c h l o r o [ 3 , 2 - h ] p y r i d i n e - 5 , 6 -  

d i c a r b o x y l a t e   and  d i m e t h y l   2 , 3 - d i c h l o r o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

A  s o l u t i o n   of  d i m e t h y l   t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e -  

5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   (15  g  0 . 0 5 2 5   mol )   in  a c e t i c   a c i d  

(680  mL)  and  s o d i u m   a c e t a t e   (86  g,  0 . 0 9 3   mo l )   is   m a i n -  

t a i n e d   a t   580C  w h i l e   c h l o r i n e   i s   s l o w l y   i n t r o d u c e d  

d u r i n g   f i v e   h o u r s   and  45  m i n u t e s .   A f t e r   r e a c t i o n   i s  

c o m p l e t e ,   t h e   m i x t u r e   i s   f l u s h e d   w i t h   n i t r o g e n ,   e t h y l  

a c e t a t e   (200   mL)  i s   a d d e d   and  s o l i d   s o d i u m   c h l o r i d e  

f i l t e r e d   o f f   and  w a s h e d   w i t h   e t h y l   a c e t a t e .   The  m o t h e r  

l i q u o r s   and  w a s h e s   a r e   c o m b i n e d   and  t h e   s o l v e n t s   r e m o v e d  

u n d e r   r e d u c e d   p r e s s u r e .   The  r e s i d u e   is  d i s s o l v e d   i n  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e   and  t h e   s o l u t i o n   w a s h e d   w i t h   w a t e r ,  

back   e x t r a c t e d   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e   and  t h e   c o m b i n e d  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e   l a y e r s   w a s h e d   w i t h   a q u e o u s   s o d i u m  

b i c a r b o n a t e ,   d r i e d   and  s t r i p p e d   to  g i v e   18  g  of   s o l i d .  

C h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l   w i t h   15%  e t h y l   a c e t a t e -  

h e x a n e ,   t h e n   20%  e t h y l   a c e t a t e - h e x a n e   g i v e s   t h e   2 , 3 -  

d i c h l o r o   c o m p o u n d ,   mp  1 7 3 - 1 7 8 o C ,   1 .3   g,  f o l l o w e d   by  t h e  

3 - c h l o r o t h i e n o   c o m p o u n d   mp  1 6 6 - 1 7 3 ° C   a f t e r   c r y s t a l l i z a -  

t i o n   f rom  e t h y l   a c e t a t e - h e x a n e .  



EXAMPLE  4 

P r e p a r a t i o n   of  d i m e t h y l   3 - b r o m o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e -  

5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

A  s o l u t i o n   of  b r o m i n e   (20  g,  0 . 1 2 5   m o l )   i n  

a c e t i c   a c i d   (50  mL)  is   a d d e d   d r o p w i s e   o v e r   t h r e e   h o u r s  

to   a  s o l u t i o n   of   d i m e t h y l   t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i -  

c a r b o x y l a t e ,   ( 2 6 . 3   g,  0 . 1 0 4   m o l ) ,   c o n t a i n i n g   s o d i u m  

a c e t a t e   ( 1 7 . 2   g,  0 . 2   mo l )   in  a c e t i c   a c i d   (300   mL)  a t  

8 5 ° C .   A d d i t i o n a l   s o d i u m   a c e t a t e   (18  g )  a n d   b r o m i n e  

(20  g)  in  a c e t i c   a c i d   (50  mL)  i s   a d d e d   o v e r   an  h o u r   a n d  

t h e   m i x t u r e   s t i r r e d   a t   850C  o v e r n i g h t .   B r o m i n e   (10  g )  

i s   a d d e d   in  one   p o r t i o n   t h e n   l e f t   a t   85°C  f o r   f o u r  

h o u r s .   The  m i x t u r e   is   c o o l e d   and  t r e a t e d   w i t h   a q u e o u s  
s o d i u m   b i s u l f i t e ,   d i l u t e d   w i t h   e t h y l   a c e t a t e   and  c o n -  

c e n t r a t e d .   The  r e a c t i o n   p r o d u c t   i s   p a r t i t i o n e d   b e t w e e n  

w a t e r   and  m e t h y l e n e   c h l o r i d e   and  t h e   o r g a n i c   l a y e r  

w a s h e d   w i t h   a q u e o u s   s o d i u m   c h l o r i d e   and  t he   s o l v e n t  

r e m o v e d .   The  r e s i d u e   i s   w a s h e d   w i t h   e t h e r   to  g i v e   25  g  
of   c r u d e   p r o d u c t ,   mp  1 6 5 - 1 6 8 ° C .   R e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m  

m e t h a n o l   g a v e   n e e d l e s   of   d i m e t h y l   3 - b r o m o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e ,   mp  1 6 8 - 1 6 9 ° C .  



EXAMPLE  5 

P r e p a r a t i o n   of  t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  

a c i d  

D i m e t h y l   t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y -  

l a t e   ( 3 . 7 5   g,  0 . 0 1 4 9   mol )   i s   a d d e d   to  a  s o l u t i o n   o f  

s o d i u m   h y d r o x i d e   ( 1 . 8   g,  0 . 0 4 5   mol )   in  w a t e r   (20  mL) 

and  t h e   m i x t u r e   is   warmed   a t   60°C  f o r   20  h o u r s .   T h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e   is   d i l u t e d   w i t h   w a t e r ,   c o o l e d   in   a n  

i c e   b a t h ,   and  a c i d i f i e d   by  t h e   a d d i t i o n   of  c o n c e n t r a t e d  

h y d r o c h l o r i c   a c i d .   A  p r e c i p i t a t e   of  t h i e n o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   is  f i l t e r e d   o f f   a n d  

d r i e d   o v e r n i g h t   to  g i v e   3 . 1   g  (93%)  mp  > 3 8 0 o C .  

U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i -  

t u t i n g   t h e   a p p r o p r i a t e   s u b s t i t u t e d   t h i e n o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   d i e s t e r   y i e l d s   t h e  

c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  





EXAMPLE  6 

P r e p a r a t i o n   of  3 - c h l o r o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e   5 , 6 -  

d i c a r b o x y l i c   a c i d   a n h y d r i d e  

3 - C h l o r o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  

a c i d   ( 1 . 4 5   g)  is   h e a t e d   a t   85  to  90°C  f o r   30  m i n u t e s  

t h e n   90  to  102°C  f o r   30  m i n u t e s   in  a c e t i c   a n h y d r i d e  

(7  mL).   The  r e a c t i o n   is   c o o l e d ,   t h e   s o l i d s   f i l t e r e d  

o f f   and  w a s h e d   w i t h   e t h e r   to  g i v e   1 .2   g  of  3 - c h l o r o -  

t h i e n o [ 3 , 2 - b ) p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   a n h y d r i d e .  

The  p r o t o n   m a g n e t i c   r e s o n a n c e   s p e c t r u m   is   c o n s i s t a n t  

w i t h   t h e   s t r u c t u r e .  

U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u -  

t i n g   t he   a p p r o p r i a t e   p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   f o r  

3 - c h l o r o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d  

y i e l d s   t h e   c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  





EXAMPLE  7 

P r e p a r a t i o n   of  5 - [ ( 1 - c a r b a m o y l - 1 , 2 - d i m e t h y l p r o p y l ) - 3 -  

c h l o r o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 6 - c a r b o x y l i c   a c i d  

2 - A m i n o - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t y r a m i d e   ( 0 . 7 1   g)  a l l   i n  

one  p o r t i o n   is  a d d e d   to   a  s t i r r e d   s o l u t i o n   of  3 - c h l o r o -  

t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   a n h y d r i d e ,  

( 1 . 2   g)  in  THF  ( 1 . 0   mL) .   A f t e r   s t a n d i n g   f o r   f i v e   m i n u t e s ,  

t h e   i c e   b a t h   is  r e m o v e d   and  t h e   r e a c t i o n   s t i r r e d   a t  

room  t e m p e r a t u r e   f o r   28  h o u r s .   THF  (5  mL)  is   a d d e d   a n d  

t h e   m i x t u r e   h e a t e d   a t   r e f l u x   f o r   two  h o u r s   and  t h e n   s e t  

a s i d e   o v e r n i g h t .   The  c o o l e d   m i x t u r e   is   f i l t e r e d   a n d  

t h e   c o l l e c t e d   s o l i d   w a s h e d   w i t h   e t h e r   to  g i v e   1 .4   g  o f  

t h e   d e s i r e d   5 - [ ( 1 - c a r b a m o y l - 1 , 2 - d i m e t h y l p r o p y l ) c a r b a m o y l ] -  

3 - c h l o r o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 6 - c a r b o x y l i c   a c i d .  

U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  

t h e   a p p r o p r i a t e   p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   a n h y d r i d e  

f o r   3 - c h l o r o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d  

a n h y d r i d e   and  t he   a p p r o p r i a t e   a m i n o a m i d e   y i e l d s   t h e  

c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  







EXAMPLE  8 

P r e p a r a t i o n   of  5 - ( 5 - i s o p r o p y l - 5 - m e t h y l - 4 - o x o - 2 - i m i d a z o -  

l i n - 2 - y l ) t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 6 - c a r b o x y l i c   a c i d  

T h i e n o ( 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d  

( 2 . 5   g,  0 . 0 1 1   mo l )   i s   h e a t e d   s l o w l y   to   850C  f o r   o n e  

h o u r   w i t h   a c e t i c   a n h y d r i d e   (25  mL),  t h e n   c o o l e d ,   f i l -  

t e r e d   and  w a s h e d   w i t h   d i e t h y l   e t h e r   to   g i v e   t h e   a n h y -  

d r i d e   as  a  s o l i d ,   mp  2 6 6 - 2 6 7 0 C .   A  m i x t u r e   of   t h e   a n -  

h y d r i d e   and  2 - a m i n o - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t y r a m i d e   ( 2 . 6   g ,  
0 . 0 2   mol )   in  THF  (70  mL)  is   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e  

f o r   15  h o u r s .  



A f t e r   h e a t i n g   a t   r e f l u x   f o r   two  h o u r s ,   t h e   m i x t u r e   i s  

c o o l e d   and  d i l u t e d   w i t h   THF  (50  mL) .   S o l i d   5 - [ ( 1 - c a r -  

b a m o y l - 1 , 2 - d i m e t h y l p r o p y l ) c a r b a m o y l ] t h i e n o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e - 6 - c a r b o x y l i c   a c i d   is   f i l t e r e d   o f f ,   w a s h e d   w i t h  

e t h e r   and  d r i e d .   The  a b o v e   s o l i d   is   m i x e d   w i t h   a n  

a q u e o u s   60  mL)  s o l u t i o n   of  s o d i u m   h y d r o x i d e   (6  g  0 . 0 5   m o l )  

and  h e a t e d   a t   850C  f o r   two  h o u r s   and  30  m i n u t e s ,   t h e n  

s e t   a s i d e   a t   room  t e m p e r a t u r e   o v e r n i g h t .   A f t e r   c o o l i n g  

in  an  i c e   b a t h ,   t h e   m i x t u r e   i s   a c i d i f i e d   to  pH  3  w i t h  

c o n c e n t r a t e d   h y d r o c h l o r i c   a c i d .   A  s o l i d   (3  g)  i s  

f i l t e r e d   o f f   and  d r i e d .   C r y s t a l l i z a t i o n   f rom  e t h y l  

a c e t a t e   a f f o r d s   ( 5 - ( 5 - i s o p r o p y l - 5 - m e t h y l - 4 - o x o - 2 - i m i d a z o -  

l i n - 2 - y l ) t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 6 - c a r b o x y l i c   a c i d ,   mp 
2 4 2 - 2 4 4 ° C   in  46%  y i e l d .  

U t i l i z i n g   the   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  

t h e   a p p r o p r i a t e   p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   f o r  

t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   y i e l d s   t h e  

c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  





EXAMPLE  9 

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o -  

x y l a t e  

3 - A m i n o - 2 - f o r m y l f u r a n ,   p r e p a r e d   f rom  3 - a z i d o -  

2 - f o r m y l f u r a n   ( 8 . 9   g  0 . 0 6 5   mo l )   i s   d i s s o l v e d   in  e t h a n o l  

and  to  t h i s   s o l u t i o n   d i e t h y l   o x a l a c e t a t e   ( 1 2 . 2 3   g ,  
0 . 0 6 5   mol )   and  t e n   d r o p s   of  p i p e r i d i n e   a r e   a d d e d .   I n  

a d d i t i o n   p u l v e r i z e d   3Ao  m o l e c u l a r   s i e v e   i s   a d d e d   a n d  

t he   r e a c t i o n   s t i r r e d   a t   6 5 - 6 0 ° C   f o r   t h r e e   h o u r s ,   t h e n  

a d d i t i o n a l   d i e t h y l   o x a l a c e t a t e   ( 2 . 2   g)  is  a d d e d .   T h e  

r e a c t i o n   is   e s s e n t i a l l y   c o m p l e t e   a f t e r   12  h o u r s   a t  

5 5 - 6 0 o C .   On  c o o l i n g   t h e   r e a c t i o n   is  f i l t e r e d ,   and  t h e  

f i l t r a t e   c o n c e n t r a t e d   and  t h e n   d i s s o l v e d   in  e t h y l   a c e -  

t a t e ,   w a t e r   w a s h e d ,   t h e n   b r i n e   w a s h e d ,   d r i e d   o v e r   a n -  

h y d r o u s   m a g n e s i u m   s u l f a t e   and  s t r i p p e d   to  d r y n e s s .   T h e  

r e s i d u e   i s   d i s s o l v e d   in  3 :1   h e x a n e : e t h y l   a c e t a t e   a n d  

p a s s e d   t h r o u g h   a  f l a s h   c h r o m a t o g r a p h i c   c o l u m n   in  t w o  

s t a g e s .   F i r s t   i t   is   f i l t e r e d   by  v a c u u m   t h r o u g h   a  f o u r  

to  f i v e   i n c h   pad  of  s i l i c a   f rom  w h i c h   t h e   l a s t   t h r e e  

f r a c t i o n s   c o n t a i n i n g   t h e   r e q u i r e d   p r o d u c t   a r e   c o l l e c t e d  

and  c o m b i n e d .   T h e s e   c o m b i n e d   f r a c t i o n s   a r e   t h e n   p a s s e d  

t h r o u g h   a  s i x   i n c h   c o l u m n   e l u t i n g   u n d e r   p r e s s u r e   w i t h  

e t h y l   a c e t a t e : h e x a n e   3 :1   and  2 . 1 .   D i e t h y l   f u r o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   4 . 1 5   g  (24%)  is   o b t a i n e d  

a f t e r   c r y s t a l l i z a t i o n   f rom  h e x a n e - e t h e r ,   of  mp  6 0 - 6 4 o C ,  

and  w i t h   a  mass   s p e c t r u m   m/e   of  2 6 4 .  



U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  
t h e   a p p r o p r i a t e   f u r a n   f o r   3 - a m i n o - 2 - f o r m y l f u r a n   y i e l d s  

t h e   c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  



EXAMPLE  1 0  

P r e p a r a t i o n   of   f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  

a c i d  

F u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d ,  

d i e t h y l   e s t e r   ( 1 . 1   g,  0 . 0 0 4 2   mo l )   is   d i s s o l v e d   in  95% 

e t h a n o l   (20  mL)  c o n t a i n i n g   10%  a q u e o u s   s o d i u m   h y d r o x i d e  

(20  mL)  and  s e t   a s i d e   a t   0°C  f o r   two  d a y s .   The  m i x t u r e  

is   c o o l e d ,   a c i d i f i e d   and  t h e   s o l v e n t   r e m o v e d   u n d e r  

r e d u c e d   p r e s s u r e .   W a t e r   5  mL  i s   a d d e d   and  t h e   h y d r a t e d  

p r o d u c t   d i a c i d   o b t a i n e d   as  a  b r o w n   s o l i d   by  f i l t r a t i o n ,  

3 . 3 1   g  ( 9 9 % ) ,   mp  183°C  ( d e c ) .   Ana l   c a l c d .   a s  

C9H5NO5.2   1 /2   H20  C,  4 2 . 8 6 ;   H , 3 . 9 9 ;   N , 5 . 5 5   f o u n d :  

C , 4 2 . 6 3 ;   H,  2 . 6 3 ;   N , 5 . 4 6 .  

U t i l i z i n g   t he   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  

t he   a p p r o p r i a t e   f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  

e s t e r   y i e l d s   t h e   c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  



EXAMPLE  11 

P r e p a r a t i o n   of  f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y i i c  

a c i d   a n h y d r i d e  

F u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d  

( 3 . 3   g,  0 . 0 1 5 9   mo l )   in  a c e t i c   a n h y d r i d e   (100   mL)  i s  

h e a t e d   to   7 0 - 8 0 ° C   f o r   s i x   h o u r s .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e  

i s   c o o l e d ,   f i l t e r e d   and  t h e   s o l i d   is   w a s h e d   w i t h   e t h e r  

to   g i v e   3 . 0 1   (100%)  of   c r u d e   f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 -  

d i c a r b o x y l i c   a c i d   a n h y d r i d e .  

U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  
t h e   a p p r o p r i a t e   f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  

a c i d   y i e l d s   t h e   c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  



EXAMPLE  12  

P r e p a r a t i o n   of  5 - [ ( 1 - c a r b a m o y l - 1 , 2 - d i m e t h y l p r o p y l ) -  

c a r b a m o y l ] f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 6 - c a r b o x y l i c   a c i d   a n d  

5 - ( 5 - i s o p r o p y l - 5 - m e t h y l - 4 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) f u r o -  

[ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 6 - c a r b o x y l i c   a c i d  



F u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d  

a n h y d r i d e   ( 3 . 0 1   g,  0 . 0 1 5   mo l )   i s   s u s p e n d e d   in  THF 

( 1 0 0   mL)  to   w h i c h   2 - a m i n o - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t y r a m i d e   ( 2 . 3   g ,  
0 . 0 1 8   m o l )   is   a d d e d .   A f t e r   s t i r r i n g   f o r   20  h o u r s ,   t h e  

s o l u t i o n   i s   s t r i p p e d   to  an  o i l y   s o l i d   w h i c h   d i s s o l v e s  

in  a  w a t e r / d i l u t e   s o d i u m   h y d r o x i d e   s o l u t i o n .   T h e  

a l k a l i n e   s o l u t i o n   i s   e x t r a c t e d   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e ,  

and  t h e n   a c i d i f i e d   and  r e e x t r a c t e d   w i t h   m e t h y l e n e  

c h l o r i d e   b u t   on  s t i r r i n g   o n l y   m i n u t e   t r a c e s   of  m a t e r i a l  

i s   i s o l a t e d .   The  w a t e r   l a y e r   i s   c o n c e n t r a t e d   to   a n  

o i l y   s o l i d   w h i c h   i s   d i s s o l v e d   in  e t h a n o l ,   f i l t e r e d   a n d  

c o n c e n t r a t e d   to   a  p u r p l e   gum  w h i c h   i s   p r e d o m i n a n t l y   t h e  

c r u d e   p r o d u c t ,   5 - [ ( 1 - c a r b a m o y l - 1 , 2 - d i m e t h y l p r o p y l ) -  

c a r b a m o y l ] f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 6 - c a r b o x y l i c   a c i d   and  i s  

u s e d   w i t h o u t   f u r t h e r   p u r i f i c a t i o n   to   p r e p a r e   t he   f i n a l  

2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l   p r o d u c t   by  d i s s o l v i n g   i t   in  10% 

s o d i u m   h y d r o x i d e   s o l u t i o n   (40  mL)  and  w a r m i n g   a t   8 0 0 C  

f o r   t h r e e   h o u r s .   On  c o o l i n g   t h e   r e a c t i o n   is   a c i d i f i e d  

and  a  s m a l l   a m o u n t   of  s o l i d   p r e c i p i t a t e d   ou t   and  w a s  
f i l t e r e d   o f f .   C o n c e n t r a t i o n   of  m o t h e r   l i q u o r s   g i v e s   a  
s e c o n d   c r o p ,   w h i c h   is   c o l l e c t e d   and  c o m b i n e d   w i t h   t h e  

f i r s t   c r o p .   P u r i f i c a t i o n   i s   e f f e c t e d   by  t a k i n g   h a l f   o f  

t h e   m a t e r i a l   and  s e p a r a t i n g   on  s i l i c a   g e l   p r e p a r a t i v e  

g l a s s   p l a t e s   as  b a n d s .   The  s l o w e r   r u n n i n g   band   u s i n g  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e : e t h y l   a c e t a t e : c h l o r o f o r m :   m e t h a n o l  

1 : 1 : 1 : 1   as  e l u a n t ,   a f f o r d s   t h e   d e s i r e d   2 - i m i d a z o l i n - 2 -  

yl   p r o d u c t ,   mp  2 1 4 - 2 2 3 ° C ( d e c ) ,   E s t e r s   may  t h e n   be  p r e -  
p a r e d   by  t h e   p r o c e d u r e s   d e s c r i b e d   in  E x a m p l e   2 0 .  



U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  
t h e   a p p r o p r i a t e   f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  

a n h y d r i d e   y i e l d s   t h e   c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  



EXAMPLE  1 3  

P r e p a r a t i o n   of   d i m e t h y l   t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r -  

b o x y l a t e  

A  V i l s m e i e r   r e a g e n t   is   p r e p a r e d   by  a d d i n g  

d r o p w i s e ,   w i t h   s t i r r i n g ,   p h o s p h o r u s   o x y c h l o r i d e  

( 4 0 . 2 9   g,   0 . 2 6   mo l )   to   a  c o o l e d   ( 1 0 ° C )   s o l u t i o n   of   DMF 

( 1 9 . 0   g,  0 . 2 6   mo l )   in  1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e   (40  mL)  in  a n  

N2  a t m o s p h e r e .   T h i s   r e a g e n t   i s   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a -  

t u r e   f o r   one   h o u r   and  45  m i n u t e s .   D i m e t h y l - 2 - t h i e n y l -  

a m i n o b u t e n e d i o a t e   ( 6 3 . 4   g,  0 . 2 6   m o l )   d i s s o l v e d   in  1 , 2 -  

d i c h l o r o e t h a n e   ( 3 0 0   mL)  is  a d d e d   d r o p w i s e   to  t h e  

V i l s m e i e r   r e a g e n t   a t   7 - 1 0 ° C .   The  r e a c t i o n   t e m p e r a t u r e  

is   r a i s e d   to   room  t e m p e r a t u r e   f o r   15  m i n u t e s ,   t h e n   t o  

r e f l u x   f o r   12  h o u r s .   The  c o o l e d   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s  

c o n c e n t r a t e d   and  t h e   r e s i d u e   c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  

s i l i c a   g e l   c o l u m n   w i t h   e t h y l   a c e t a t e - h e x a n e ,   a f f o r d i n g  

d i m e t h y l t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   (29  g ,  
45%)  as  a  s o l i d .  



U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  

t he   a p p r o p r i a t e  d i m e t h y l - 2 - t h i e n y l a m i n o b u t e n e d i o a t e  

y i e l d s   t h e   c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  



EXAMPLE  14  

P r e p a r a t i o n   of   d i m e t h y l   3 - b r o m o t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e -  

5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

B r o m i n e   ( 0 . 3 3 ,   0 . 0 0 2 0 6   m o l )   in  a c e t i c   a c i d  

(8  mL)  i s   a d d e d   to   a  s t i r r e d   s o l u t i o n   of   d i m e t h y l -  

t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   ( 0 . 5   g ,  
0 . 0 0 1 8 7   mo l )   in   a c e t i c   a c i d   c o n t a i n i n g   s o d i u m   a c e t a t e  

( 0 . 3 1   g,  0 . 0 0 3 7 7   m o l )   a t   4 0 ° C .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s  

h e a t e d   a t   750C  f o r   18  h o u r s .   E v a l u a t i o n   of  t h e   m i x t u r e  

by  t l c   ( s i l i c a   g e l )   i n d i c a t e d   i n c o m p l e t e   r e a c t i o n .  

A d d i t i o n a l   b r o m i n e   ( 0 . 3 3   g)  in  a c e t i c   a c i d   and  s o d i u m  

a c e t a t e   ( 0 . 3 1   g)  i s   a d d e d   and  h e a t i n g   a t   750C  c o n t i n u e d  

f o r   s i x   h o u r s .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   d i l u t e d   w i t h  

w a t e r   and  e x t r a c t e d   i n t o   e t h y l   a c e t a t e .   The  s e p a r a t e d  

o r g a n i c   l a y e r   i s   d r i e d   o v e r   a n h y d r o u s   MgS04 ,   f i l t e r e d ,  

and  t h e   f i l t r a t e   c o n c e n t r a t e d   to   an  o i l   w h i c h   s o l i d i f i e s  

on  s t a n d i n g .   C r y s t a l l i z a t i o n   of  t h e   c r u d e   p r o d u c t   f r o m  

e t h y l   a c e t a t e - h e x a n e s   y i e l d s   t h e   d i m e t h y l   3 - b r o m o t h i e n o -  

[ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   as  w h i t e   n e e d l e s   mp 
8 6 - 8 7 . 5 ° C .  

T h i s   c o m p o u n d   may  be  r e a d i l y   c o n v e r t e d   to  a  

v a r i e t y   of  s u b s t i t u t e d - t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e   c o m p o u n d s  

as  i l l u s t r a t e d   b e l o w ,   w h i l e   e l e c t r o p h i l i c   s u b s t i t u t i o n  

s u c h   as  n i t r a t i o n   or  h a l o g e n a t i o n   y i e l d s   a d d i t i o n a l  

c o m p o u n d s   l i s t e d   b e l o w .  





EXAMPLE  15  

P r e p a r a t i o n   of  t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  

a c i d  

A  s o l u t i o n   c o n t a i n i n g   d i m e t h y l   t h i e n o [ 2 , 3 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   ( 2 7 . 7 5   g,  0 . 1 1   mo l )   a n d  

p o t a s s i u m   h y d r o x i d e   ( 3 0 . 9 8   g,  0 . 5 5   m o l )   in  m e t h a n o l  

( 2 0 0   mL)  u n d e r   a  N2  a t m o s p h e r e   i s   h e a t e d   a t   r e f l u x   f o r  

two  h o u r s .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   is   c o o l e d   and  s u f f i -  

c i e n t   w a t e r   a d d e d   to   d i s s o l v e   any  s o l i d s   p r e s e n t   b e f o r e  

e v a p o r a t i n g   t h e   m i x t u r e   to   d r y n e s s .   The  r e s u l t i n g  

s o l i d   i s   d i s s o l v e d   in  a  m in imum  v o l u m e   of  w a t e r ,   c o o l e d  

in  an  i c e   b a t h   and  a c i d i f i e d   w i t h   c o n c e n t r a t e d   H2S04  t o  

p H - I .   T h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   i s  

f i l t e r e d   o f f   and  d r i e d   o v e r n i g h t   to  g i v e   2 3 . 3 6   g  mp 
2 7 2 - 2 7 5 0 C .  

U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  

t h e   a p p r o p r i a t e   s u b s t i t u t e d   d i a l k y l t h i e n o [ 2 , 3 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   y i e l d s   t h e   c o m p o u n d s   i l l u s -  

t r a t e d   b e l o w .  





EXAMPLE  1 6  

p r e p a r a t i o n   of  t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  

a n h y d r i d e  

A c e t i c   a n h y d r i d e   ( 3 7 . 4   g,  0 . 3 6 6   mol)   i s   a d d e d  

to  a  s t i r r e d   s u s p e n s i o n   of   t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 -  

d i c a r b o x y l i c   a c i d   ( 2 1 . 5 2   g,  0 . 0 9 6   m o l )   in  d i m e t h o x y -  

e t h a n e   ( 1 7 5   mL)  in  an  i n e r t   N2  a t m o s p h e r e .   Upon  a d d i -  

t i o n   of   p y r i d i n e   ( 1 6 . 7 8   g,  0 . 2 1   m o l )   a t   room  t e m p e r a -  

t u r e   an  e x o t h e r m   to  450C  is   o b s e r v e d   and  a  h o m o g e n e o u s  

s o l u t i o n   r e s u l t s .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   is   t h e n   s t i r r e d  

at  room  t e m p e r a t u r e   and  t h e   r e s u l t i n g   s o l i d   f i l t e r e d  

o f f ,   w a s h e d   w i t h   e t h e r   and  a i r   d r i e d   to  g i v e   1 4 . 8   g  
(75%)  of   t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d  

a n h y d r i d e .  

U t i l i z i n g   t he   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  

the   a p p r o p r i a t e   s u b s t i t u t e d   t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 -  

d i c a r b o x y l i c   a c i d   y i e l d s   t h e   c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d  

b e l o w .  





EXAMPLE  17  

P r e p a r a t i o n   of  6 - 1 ( 1 - c a r b a m o y l - 1 , 2 - d i m e t h y l p r o p y l ) -  

c a r b a m o y l ] t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d  

2 - A m i n o - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t y r a m i d e   ( 9 . 8 4   g ,  
0 . 0 7 6   m o l )   i s   a d d e d   to   a  s t i r r e d   s u s p e n s i o n   of   t h i e n o -  

[ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   a n h y d r i d e   ( 1 4 . 8   g ,  
0 . 0 7 2   m o l )   in  THF  u n d e r   an  i n e r t   a t m o s p h e r e   of   N2  a t  

room  t e m p e r a t u r e .   The  d a r k   s o l u t i o n   is   s t i r r e d   a t   r o o m  

t e m p e r a t u r e   o v e r n i g h t   and  t h e   r e s u l t i n g   s o l i d   f i l t e r e d  

o f f ,   w a s h e d   w i t h   THF  and  a i r   d r i e d   to  g i v e   1 7 . 3 5   g  
(72%)  of  6 - [ ( 1 - c a r b a m o y l - 1 , 2 - d i m e t h y l p r o p y l ) c a r b a m o y l ] -  

t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d .  

U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  

t h e   a p p r o p r i a t e   s u b s t i t u t e d   t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 -  

d i c a r b o x y l i c   a c i d   a n h y d r i d e   y i e l d s   t he   c o m p o u n d s   i l l u s -  

t r a t e d   b e l o w .  





EXAMPLE  1 8  

P r e p a r a t i o n   of  6 - ( 5 - i s o p r o p y l - 5 - m e t h y l - 4 - o x o - 2 - i m i d a z o -  

l i n - 2 - y l ) t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d  

6 - [ ( 1 - C a r b a m o y l - 1 , 2 - d i m e t h y l p r o p y l ) c a r b a m o y l ] -  

t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d   ( 1 7 . 3 5   g,  . 

0 . 0 5 2   m o l )   i s   a d d e d   to   w a t e r   (225   mL)  c o n t a i n i n g   s o d i u m  

h y d r o x i d e   ( 1 0 . 3 5   g,  0 . 2 6   m o l ) .   The  r e s u l t i n g   b a s i c  

s o l u t i o n   i s   h e a t e d   a t   80°C  f o r   two  h o u r s   and  45  m i n u t e s ,  

c o o l e d   in  an  i c e - w a t e r   b a t h   and  a c i d i f i e d   w i t h   6N  H 2 S 0 4 .  

The  p r o d u c t   6 - ( 5 - i s o p r o p y l - 5 - m e t h y l - 4 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n -  

2 - y l ) t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d   i s   f i l t e r e d  

o f f ,   w a s h e d   w i t h   w a t e r   and  a i r   d r i e d   y i e l d i n g   1 . 5 4   g ,  

7 0 . 3 % ,   mp  2 2 1 - 2 2 3 0 C .  



EXAMPLE  19  

P r e p a r a t i o n   of  5 H - I m i d a z o [ 1 ' , 2 ' : 1 , 2 ] p y r r o l o [ 3 , 4 - b ] -  

t h i e n o [ 3 , 2 - e ] p y r i d i n e - 3 ( 2 H ) , 5 - d i o n e ,   2 - i s o p r o p y l - 2 -  

m e t h y l  

D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d e   ( 1 . 0 7   g,  0 . 0 0 5   m o l )  

in  m e t h y l e n e   c h l o r i d e   (20  mL)  i s   a d d e d   d r o p w i s e   to  a  

s t i r r e d   m e t h y l e n e   c h l o r i d e   (30  mL)  s u s p e n s i o n   of  6 -  

( 5 - i s o p r o p y l - 5 - m e t h y l - 4 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o -  

[ 2 , 3 - b ] - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d   ( 1 . 5   g,  0 . 0 0 4 7   mol)   u n d e r   a n  

N2  a t m o s p h e r e .   A f t e r   s t i r r i n g   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   f o r  

16  h o u r s ,   i t   was  c l a r i f i e d   by  f i l t r a t i o n ,   c o n c e n t r a t e d  

to  d r y n e s s   and  t h e   r e s u l t i n g   m a t e r i a l   p u r i f i e d   by  c o l u m n  

c h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l   e l u t i n g   w i t h   a c e t o n i t r i l e /  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e   ( 1 / 2 ) .   The  s o l i d   p r o d u c t   was  c r y s t a l -  

l i z e d   f rom  t o l u e n e   to  g i v e   t he   p u r e   3 , 5 - d i o n e   as  w h i t e  

c r y s t a l s   mp  2 1 4 . 5 - 2 1 6 . 5 ° C .  



EXAMPLE  2 0  

P r e p a r a t i o n   of  2 - p r o p y n y l   6 - ( 5 - i s o p r o p y l - 5 - m e t h y l - 4 - o x o -  

2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o [ 2 , 3 - h ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l a t e  

S o d i u m   h y d r i d e   ( 2 . 4   g,  60%,  0 . 1 2 6   mo l )   i s  

a d d e d   to   t h e   3 , 5 - d i o n e   ( 0 . 9   g,  0 . 0 0 3   mo l )   in  p r o p a r g y l  

a l c o h o l   (25  mL)  a t   10°C  u n d e r   an  i n e r t   N2  a t m o s p h e r e .  

The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r  

60  h o u r s   and  t h e n   n e u t r a l i z e d   w i t h   a  s a t u r a t e d   a m m o n i u m  

c h l o r i d e   s o l u t i o n .   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e   i s   c o n c e n t r a t e d  

on  a  r o t a r y   e v a p o r a t o r ,   d i l u t e d   w i t h   w a t e r   and  e x t r a c t e d  

w i t h   e t h y l   a c e t a t e .   The  o r g a n i c   l a y e r   i s   s e p a r a t e d ,  

d r i e d   o v e r   a n h y d r o u s   MgS04  and  c o n c e n t r a t e d   to  d r y n e s s .  

P u r i f i c a t i o n   o f   t h e   p r o d u c t   by  c o l u m n   c h r o m a -  

t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e / a c e t o n i -  

t r i l e   ( 8 5 / 1 5 )   y i e l d s   2 - p r o p y n y l   6 - ( 5 - i s o p r o p y l - 5 - m e t h y l -  

4 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l a t e ,   w h i c h  

a f t e r   c r y s t a l l i z a t i o n   f rom  t o l u e n e   h a s   a  mp  1 8 8 - 1 8 9 . 5 ° C .  



U t i l i z i n g   t h e   p r o c e d u r e s   of  E x a m p l e s   18,  19 

and  20  and  s u b s t i t u t i n g   t he   a p p r o p r i a t e   t h i e n o   [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e   or  t h i e n o   [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e   c o m p o u n d s ,   y i e l d s  

t he   c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  









EXAMPLE  21 

P r e p a r a t i o n   of  m e t h y l   6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 -  

i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - 3 - n i t r o t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y -  

l a t e  

M e t h y l   6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 -  

i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l a t e  

( 3 . 9 4   g,  0 . 0 1 1 9   m o l )   is   d i s s o l v e d   in  200  mL  c o n c e n -  

t r a t e d   H2S04  a t   room  t e m p e r a t u r e .   W h i l e   c o o l i n g   to  30C 

in  an  i ce   b a t h ,   1 . 5   mL  ( 0 . 0 2 4   mol)   c o n c e n t r a t e d   HN03  i s  

a d d e d ,   t h e n   t h e   m i x t u r e   is   a l l o w e d   to  warm  to  r o o m  

t e m p e r a t u r e .   A f t e r   t h r e e   h o u r s ,   t he   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s  

p o u r e d   o n t o   i c e ,   n e u t r a l i z e d   w i t h   s o l i d   NaHC03  to  pH  6 

and  is  e x t r a c t e d   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e .   The  e x t r a c t  

is  f i l t e r e d ,   t h e n   d r i e d   o v e r   s o d i u m   s u l f a t e ,   r e f i l t e r e d  

and  c o n c e n t r a t e d   to  a  y e l l o w   s o l i d   w e i g h i n g   4 . 3 3   g  
(97%) ,   w h i c h   upon   c r y s t a l l i z a t i o n   f rom  m e t h a n o l   w a t e r  

has   mp  2 0 1 - 2 0 2 . 5 0 c .  



EXAMPLE  2 2  

P r e p a r a t i o n   of   6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o -  

I i n - 2 - y l ) - 3 - n i t r o t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c  

a c i d  

The  e s t e r   ( 1 . 0   g,  . 0 0 2 6 6   mol )   f rom  E x a m p l e   21  

i s   s t i r r e d   in  100  mL  m e t h a n o l   and  10  mL  10%  s o d i u m  

h y d r o x i d e   s o l u t i o n   f o r   24  h o u r s .   W a t e r   (25  mL)  i s  

a d d e d   and  t h e   m e t h a n o l   r e m o v e d   in  v a c u o .   A c i d i f i c a t i o n  

of  t h e   a q u e o u s   l a y e r   g i v e s   a  b r o w n   p r e c i p i t a t e   w h i c h  

u p o n   f i l t r a t i o n   and  c r y s t a l l i z a t i o n   f rom  m e t h a n o l - w a t e r  

h a s   mp  2 6 0 ° C .  



EXAMPLE  23  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   5 - a c e t y l - 1 , 6 - d i h y d r o - 6 - o x o - 2 , 3 -  

p y r i d i n e d i c a r b o x y l a t e  

Sod ium  a c e t a t e   (30  g,  0 . 3 7   mol )   i s   a d d e d   t o  

a  s t i r r e d   m i x t u r e   of  d i e t h y l ( e t h o x y m e t h y l e n e ) o x a l -  

a c e t a t e   (87  g,  0 . 3 6   mo l )   and  a c e t o a c e t a m i d e   (36  g ,  
0 . 3 6   mol )   in  a b s o l u t e   e t h a n o l   (300  mL).   A f t e r   s t i r r i n g  

t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   f o r   30  m i n u t e s ,   t h e   e t h a n o l   i s  

d i s t i l l e d   o f f   u n d e r   r e d u c e d   p r e s s u r e ,   t h e   r e s i d u e  

a c i d i f i e d   to  pH  2  w i t h   d i l u t e   a q u e o u s   h y d r o c h l o r i c   a c i d  

and  t h e   r e s u l t i n g   s o l i d   f i l t e r e d   o f f .   C r y s t a l l i z a t i o n  

f rom  an  e t h a n o l - w a t e r   m i x t u r e   a f f o r d s   d i e t h y l   5 - a c e t y l -  

1 , 6 - d i h y d r o - 6 - o x o - 2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o x y l a t e   as  c r y s t a l s  

mp  1 0 1 - 1 1 0 o C .  



EXAMPLE  2 4  

P r e p a r a t i o n   of   i s o b u t y r y l   a c e t o n i t r i l e  

NaH  ( 6 1 . 5 5   g  of  60%  d i s p e r s i o n ,   1 . 54   mol)   i s  

a d d e d   to   650  mL  a n h y d r o u s   THF  u n d e r   N2.  The  s u s p e n s i o n  

is   h e a t e d   to  r e f l u x .   M e t h y l   i s o b u t y r a t e   (100  g,  98  m o l )  

and  a c e t o n i t r i l e   ( 6 3 . 1 6   g,  1 . 5 4   m o l )   a r e   m i x e d   in  140  mLs 

a n h y d r o u s   THF  and  a d d e d   d r o p w i s e   o v e r   one   h o u r   to  t h e  

r e f l u x i n g   s u s p e n s i o n .   The  r e s u l t i n g   s o l u t i o n   is  r e f l u x e d  

f o r   16  h o u r s .   E n o u g h   w a t e r   i s   a d d e d   to   t h e   r e a c t i o n  

m i x t u r e   to   d i s s o l v e   t h e   s a l t   t h a t   i s   f o r m e d .   The  THF 

is   r e m o v e d   in  v a c u o ,   and  t h e   b a s i c   a q u e o u s   s o l u t i o n   i s  

e x t r a c t e d   w i t h   e t h e r ,   t h e n   a c i d i f i e d   to   pH  4  w i t h   c o n -  

c e n t r a t e d   HC1.  The  s o l u t i o n   i s   e x t r a c t e d   w i t h   e t h e r .  

The  e x t r a c t s   a r e   w a s h e d   w i t h   b r i n e   and  d r i e d   o v e r   a n h y -  

d r o u s   MgS04 ,   f i l t e r e d   and  t h e   s o l v e n t   i s   r e m o v e d  

in  v a c u o ,   g i v i n g   9 7 . 2 5   g,  ( 8 9 . 4 % )   of  t h e   t i t l e   p r o d u c t  

an  o r a n g e   o i l .  



EXAMPLE  25  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l - 5 - ( 2 - m e t h y l p r o p i o n y l ) - 1 , 6 - d i -  

h y d r o - 6 - o x o - 2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o x y l a t e  

I s o b u t y l   a c e t o n i t r i l e   (50  g,  0 . 4 5 )   24  a n d  

d i e t h y l ( e t h o x y m e t h y l e n e ) o x a l a c e t a t e   (110  g,  0 . 4 5   m o l )  

a r e   d i s s o l v e d   in  a b s o l u t e   e t h a n o l   and  t h e n   is  a d d e d  

s o d i u m   a c e t a t e   ( 3 6 . 9   g,  0 . 4 5   mol )   and  one  d r o p   o f  

p i p e r i d i n e .   A f t e r   12  h o u r s ,   t h e   m i x t u r e   i s   c o n c e n -  

t r a t e d ,   a c i d i f i e d   w i t h   d i l u t e   h y d r o c h l o r i c   a c i d   t h e n  

e x t r a c t e d   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e .   The  e x t r a c t s   a r e  

c o n c e n t r a t e d   and  r e c r y s t a l l i z e d   to  g i v e   t h e   t i t l e  

p r o d u c t   as  a  w h i t e   s o l i d   2 1 . 7   g  ( 1 9 . 5 % )   mp  1 1 6 - 1 1 8 ° C .  



EXAMPLE  2 6  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   5 - ( b r o m o a c e t y l ) - 1 , 6 - d i h y d r o -  

6 - o x o - 2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o x y l a t e  

B r o m i n e   ( 8 . 0   g,  0 . 0 5 0   mol )   in  48%  HBr  i s  

a d d e d   d r o p w i s e   to   a  s t i r r e d   s o l u t i o n   of  d i e t h y l - 5 -  

a c e t y l - 1 , 6 - d i h y d r o - 6 - o x o - 2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o x y l a t e  

( 1 4 . 0 5   g,  0 . 0 5   mo l )   in   48%  HBr  (200   mL).   Upon  c o m -  

p l e t i o n   of  t h i s   b r o m i n e   a d d i t i o n   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e  

i s   p o u r e d   o n t o   i c e   ( 2 0 0   g)  and  t h e   m i x t u r e   is   s t i r r e d  

u n t i l   t h e   i c e   has   m e l t e d .   The  c r u d e   p r o d u c t   is   c o l -  

l e c t e d   by  f i l t r a t i o n   and  c r y s t a l l i z e d   t w i c e   f rom  a n  

e t h y l   a c e t a t e - h e x a n e   m i x t u r e   ( 1 / 2 )   a f f o r d i n g   d i e t h y l  

5 - ( b r o m o a c e t y l ) - 1 , 6 - d i h y d r o - 6 - o x o - 2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o -  

x y l a t e   w i t h   mp  1 4 1 - 1 4 2 0 C .  

U t i l i z i n g   t h e   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   u s i n g   d i e t h y l  

2 - m e t h y l p r o p i o n y l - 2 - p y r i d o n e - d i c a r b o x y l a t e   y i e l d s   d i e t h y l  

5 - ( 2 - b r o m o - 2 - m e t h y l p r o p i o n y l ) - 1 , 6 - d i h y d r o - 6 - o x o - 2 , 3 -  

p y r i d i n e d i c a r b o x y l a t e ,   mp  1 2 4 - 1 2 6 ° C .  



EXAMPLE  27  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   5 - ( 2 - b r o m o - l - h y d r o x y e t h y l ) - 1 , 6 -  

d i h y d r o - 6 - o x o - 2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o x y l a t e   and  d i e t h y l  

2 , 3 - d i h y d r o - 3 - h y d r o x y - f u r o [ 2 , 3 - h ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o -  

x y l a t e  

Sod ium  b o r o h y d r i d e   ( 2 . 5 4   g,  0 . 0 6 6   mol)   i s  

a d d e d   in  p o r t i o n s   o v e r   a  30  m i n u t e   p e r i o d   to  a  s t i r r e d  

s u s p e n s i o n   of  d i e t h y l   5 - ( b r o m o a c e t y l ) - 1 , 6 - d i h y d r o - 6 -  

o x o - 2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o x y l a t e   ( 5 7 . 2   g,  0 . 1 5 9   mol)   a t  

1 0 - 2 0 ° C .   Upon  c o m p l e t i o n   of  t h e   s o d i u m   b o r o h y d r i d e  

a d d i t i o n ,   t he   r e a c t i o n   m i x t u r e   is  s t i r r e d   w h i l e   a t t a i n -  

ing   room  t e m p e r a t u r e .   I c e   (100   g)  is  a d d e d   and  t h e  

m i x t u r e   s t i r r e d   u n t i l   t h e   i c e   has  m e l t e d .   The  m i x t u r e  

is   t h e n   c o n c e n t r a t e d   in  v a c u o   and  the   r e s i d u e   c r y s t a l -  

l i z e d   t w i c e   f rom  an  e t h y l   a c e t a t e - h e x a n e   m i x t u r e   t o  

g i v e   p u r e   d i e t h y l   5 - ( 2 - b r o m o - l - h y d r o x y e t h y l ) - 1 , 6 -  

d i h y d r o - 6 - o x o - 2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o x y l a t e   mp  1 3 4 - 1 3 8 o C .  



S t i r r i n g   t h i s   c o m p o u n d   w i t h   t r i e t h y l a m i n e   ( 1 . 0   mL/g  o f  

s o l i d )   in  m e t h y l e n e   c h l o r i d e   f o r   one  h o u r ,   f o l l o w e d   b y  

w a s h i n g   t h e   o r g a n i c   s o l u t i o n   w i t h   d i l u t e   h y d r o c h l o r i c  

a c i d ,   w a t e r ,   b r i n e   and  d r y i n g   o v e r   a n h y d r o u s   MgS04  

y i e l d s   t h e   c r u d e   f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e   as  an  o i l   u p o n  

r e m o v i n g   t h e   s o l v e n t   in  v a c u o .   C r y s t a l l i z a t i o n   f rom  a  

c y c l o h e x a n e - t o l u e n e   m i x t u r e   a f f o r d s   p u r e   d i e t h y l   2 , 3 -  

d i h y d r o - 3 - h y d r o x y - f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

mp  7 3 - 7 7 ° C .  



EXAMPLE  28  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   2 , 3 - d i h y d r o - 3 - m e t h o x y f u r o [ 2 , 3 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

Sod ium  h y d r i d e ,   60%  d i s p e r s i o n   in  m i n e r a l   o i l  

( 2 . 0 5   g,  0 . 0 5 1 2   mo l )   and  i o d o m e t h a n e   ( 7 . 9   mL,  0 . 1 2 8   m o l )  

a r e   a d d e d   to  a  s o l u t i o n   of   t h e   h y d r o x y   d i e s t e r   o f  

E x a m p l e   27  ( 1 2 . 0 0   g,  0 . 0 4 2 7   mol )   in  t e t r a h y d r o f u r a n  

(400  mL)  u n d e r   N2.  A f t e r   s t i r r i n g   o v e r n i g h t   a t   r o o m  

t e m p e r a t u r e ,   t he   r e a c t i o n   is  h e a t e d   to  50°C  u n d e r   a  

s t r e a m   of  N2  to  r e m o v e   e x c e s s   i o d o m e t h a n e .   The  r e a c t i o n  

is   t h e n   c o o l e d ,   f i l t e r e d ,   s t r i p p e d   and  c h r o m a t o g r a p h e d  

o v e r   s i l i c a   g e l .   E l u t i n g   w i t h   h e x a n e / e t h y l   a c e t a t e  

( 4 : 1 )   g i v e s   t he   p r o d u c t   as  a  y e l l o w   o i l   in  57.3%  y i e l d .  

C a l c d .   fo r   C14H17NO6;  C,  5 6 . 9 4 ;   4 , 5 . 8 0 ,   N,  4 . 7 4 .   F o u n d :  

C,  5 6 . 9 3 ;   H,  5 . 5 9 ;   N,  4 . 8 3 .  



EXAMPLE  2 9  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o -  

x y l a t e  

A  x y l e n e   s o l u t i o n   of  t h e   h y d r o x y - f u r o   c o m -  

p o u n d   o b t a i n e d   in  E x a m p l e   23,  ( 3 . 7   g)  c o n t a i n i n g   p a r a -  
t o l u e n e   s u l f o n i c   a c i d   ( 0 . 0 1   g)  is  h e a t e d   a t   r e f l u x   f o r  

two  h o u r s .   The  s o l u t i o n   i s   c o o l e d   and  t h e   x y l e n e   s o l u -  

t i o n   d e c a n t e d   o f f .   The  r e s i d u e   i s   e x t r a c t e d   w i t h   e t h e r  

and  t h e   e x t r a c t s   c o m b i n e d   w i t h   t h e   x y l e n e .   D i s t i l l a t i o n  

of   t h e   s o l v e n t s   g i v e s   a  y e l l o w   s o l i d   w h i c h   i s   c r y s t a l -  

l i z e d   f r o m   a  c y c l o h e x a n e - t o l u e n e   m i x t u r e   to   g i v e   p u r e  

d i e t h y l   f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   mp  6 6 - 7 7 0 C .  



EXAMPLE  30  

P r e p a r a t i o n   of  d i m e t h y l   2 - m e t h y l - f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e -  

5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

P r o p y n e   ( 3 . 0   m L s , 0 . 0 4 5   mol)   is   c o n d e n s e d   in  a 

g r a d u a t e d   c y l i n d e r   in  a  d r y   i c e / a c e t o n e   b a t h   and  a d d e d  

to  a  s t i r r e d   s u s p e n s i o n   of  d i m e t h y l   1 , 6 - d i h y d r o - 5 - i o d o -  

6 - o x o - 2 , 3 - p y r i d i n e d i c a r b o x y l a t e   ( 1 3 . 4 8   g , 0 . 0 4   m o l ) ,  

c u p r o u s   i o d i d e   ( 0 . 3 8   g , 0 . 0 0 2   mol)   and  b i s ( t r i p h e n y l -  

p h o s p h i n e ) p a l l a d i u m   I I )   c h l o r i d e   ( 2 . 8 1   g , 0 . 0 0 4   mo l )   i n  

150  mLs  DMSO  and  50  mLs  t r i e t h y l a m i n e   a t   100C.   A f t e r  

a d d i t i o n   of  t h e   p r o p y n e   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   s t i r r e d  

at   room  t e m p e r a t u r e   f o r   60  h o u r s .   W a t e r   i s   a d d e d   a n d  

t h e   m i x t u r e   is   e x t r a c t e d   w i t h   e t h y l   a c e t a t e .   The  e t h y l  

a c e t a t e   s o l u t i o n   i s   w a s h e d   w i t h   w a t e r   and  d r i e d   o v e r  

a n h y d r o u s   MgS04,   t h e n   c o n c e n t r a t e d   in  v a c u o   to  g i v e   a  

m i x t u r e   of  m a t e r i a l s .   The  c r u d e   p r o d u c t   i s   i s o l a t e d   b y  

f l a s h   c o l u m n   c h r o m a t o g r a p h y   u s i n g   9:1  m e t h y l e n e   c h l o r i d e :  

e t h y l   a c e t a t e .   The  f r a c t i o n s   c o n t a i n i n g   t he   t i t l e  

p r o d u c t   a r e   c o n c e n t r a t e d   in  v a c u o   and  t he   r e s i d u e   i s  

r e c r y s t a l l i z e d   f rom  c y c l o h e x a n e   to  g i v e   t he   p u r e   c o m -  

pound   mp  1 1 5 - 1 1 8 0 C .  



U t i l i z i n g   t h e   a b o v e   p r o c e d u r e   and  s u b s t i t u t i n g  
t h e   a p p r o p r i a t e   s u b s t i t u t e d   a c e t y l e n e   y i e l d s   t h e   c o m -  

p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  



EXAMPLE  31  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   2 , 3 - d i h y d r o - 3 , 3 - d i m e t h y l f u r o -  

[ 2 , 3 - b l p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

The  5 - ( 2 - b r o m o - 2 - m e t h y l p r o p y   k e t o n e   d i e s t e r  

of  E x a m p l e   26  (20  g,  0 . 0 5 2   mo l )   i s   d i s s o l v e d   in  200  mL 

a b s o l u t e   e t h a n o l   and  3 . 0   g  s o d i u m   b o r o h y d r i d e   ( 0 . 0 7 8   m o l )  

is   a d d e d   a t   0°C,   t he   t e m p e r a t u r e   i s   t h e n   a l l o w e d   t o  

r i s e   g r a d u a l l y   to  l S o C .   A f t e r   t h e   m i x t u r e   is   s t i r r e d  

f o r   one  a d d i t i o n a l   h o u r ,   t h e   e t h a n o l   is   r e m o v e d   in  v a c u o .  

The  s o l i d i f i e d   mass   is   t r e a t e d   w i t h   w a t e r   and  e x t r a c t e d  

w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e .   The  o r g a n i c   e x t r a c t   is   t h e n  

w a s h e d   w i t h   w a t e r   and  a  s a t u r a t e d   s o d i u m   c h l o r i d e   s o l u t i o n ,  

d r i e d   and  c o n c e n t r a t e d .   The  r e s i d u e ,   w e i g h i n g   12  g  i s  

r e d i s s o l v e d   in  x y l e n e   and  1 .0   g  p - t o l u e n e s u l f o n i c   a c i d  

is   a d d e d .   The  s o l u t i o n   is   r e f l u x e d   f o r   12  h o u r s   t h e n  

c o o l e d .   The  x y l e n e   s o l u t i o n   is   d e c a n t e d   and  t h e   r e s i d u e  

w a s h e d   w i t h   s e v e r a l   p o r t i o n s   of  e t h e r .   The  c o m b i n e d  

o r g a n i c   s o l u t i o n s   a r e   c o n c e n t r a t e d   t h e n   c h r o m a t o g r a p h e d  

w i t h   9:1  m e t h y l e n e   c h l o r i d e / e t h y l   a c e t a t e   to  o b t a i n  

3 . 2   g  of  t he   o i l y   d i e s t e r   ( 2 1 % ) ;   mass   s p e c t r u m   M  +  1 / e  

=  2 9 4 .  



From  a  l a t e r   c h r o m a t o g r a p h i c   f r a c t i o n   i s  

o b t a i n e d   1 .4   g  of   2 , 2 - d i m e t h y l - 3 - h y d r o x y f u r o [ 2 , 3 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   ( 1 1 . 5 % ) .  



EXAMPLE  3 2  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   3 - b r o m o f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 -  

d i c a r b o x y l a t e  

The  d i e s t e r   of  E x a m p l e   29  ( 6 . 0   g,  0 . 0 2 2 8   m o l )  

is   d i s s o l v e d   in  200  mL  m e t h y l e n e   c h l o r i d e   c o n t a i n i n g  

4 . 6   g  s o d i u m   a c e t a t e ,   and  b r o m i n e   i s   a d d e d   ( 7 . 3   g ,  
0 . 0 5 5 6   m o l )   a t   r e f l u x .   F o l l o w i n g   t h e   a d d i t i o n ,   t h e  

m i x t u r e   was  s t i r r e d   f o r   15  m i n u t e s   a t   r e f l u x ,   t h e n  

c o o l e d ,   w a s h e d   w i t h   a q u e o u s   s o d i u m   b i s u l f i t e ,   d r i e d  

w i t h   s o d i u m   s u l f a t e   and  f i l t e r e d .   The  f i l t r a t e   w a s  

s t r i p p e d   to   8 . 8   g  o f   t h e   c r u d e   d i b r o m o   c o m p o u n d   w h i c h  

was  r e d i s s o l v e d   in  m e t h y l e n e   c  h l o r i d e   and  t r e a t e d   w i t h  

3 . 1 6   g  DBU  ( 0 . 0 2 1   mo l )   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   3 0  

m i n u t e s .   The  m i x t u r e   was  t h e n   c o n c e n t r a t e d   in  v a c u o ,  
and  c h r o m a t o g r a p h e d   o v e r   s i l i c a   g e l   w i t h   h e x a n e -  

e t h y l a c e t a t e   to  g i v e   7 .1  g  (90%)  of  t h e   d i e t h y l   3 - b r o m o -  

f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   mono  b romo  d i e s t e r  

mp  4 9 . 5 - 5 2 0 C .  



EXAMPLE  3 3  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   2 , 3 - d i b r o m o f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e -  

5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  



S o d i u m   a c e t a t e   ( 2 . 4 0   g,  0 . 0 2 9 2   mo l )   a n d  

b r o m i n e   ( 7 . 5   mL,  0 . 1 4 6   mol)   a r e   a d d e d   to  a  s o l u t i o n   o f  

d i e t h y l   3 - b r o m o f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

( 5 . 0 0   g,  0 . 0 1 4 6   mo l )   in  m e t h y l e n e   c h l o r i d e   (150   m L ) .  

The  m i x t u r e   is   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   f o u r  

d a y s   t h e n   w a s h e d   w i t h   a q u e o u s   s o d i u m   b i s u l f a t e   t o  

r e m o v e   u n r e a c t e d   b r o m i n e .   The  a q u e o u s   s o l u t i o n   is   t h e n  

b a c k   e x t r a c t e d   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e .   The  o r g a n i c  

s o l u t i o n   is  c o m b i n e d ,   d r i e d   o v e r   s o d i u m   s u l f a t e   a n d  

f i l t e r e d .   To  t h e   f i l t r a t e   is   a d d e d   1 , 8 - d i a z a b i c y c l o -  

[ 5 . 4 . 0 ] u n d e c - 7 - e n e ( 4 . 4   mL,  0 . 0 3 2   m o l ) ,   and  t h e   m i x t u r e  

is   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   one  h o u r .   The  s o l u -  

t i o n   i s   t h e n   c o n c e n t r a t e d   in  v a c u o .   The  r e s i d u e   i s  

c h r o m a t o g r a p h e d   o v e r   s i l i c a   g e l   e l u t i n g   w i t h   20%  e t h y l  

a c e t a t e   in  h e x a n e ,   y i e l d i n g   t he   c r u d e   2 , 3 - d i b r o m o f u r o -  

[ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e   as  a  w h i t e   s o l i d   in  95%  y i e l d s   r e c r y s t a l -  

l i z a t i o n   f r o m   a  m e t h y l e n e   c h l o r i d e - h e x a n e   m i x t u r e   a f f o r d s  

d i e t h y l   2 , 3 - d i b r o m o f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

mp  9 6 - 9 8 0 C   in  75 .9%  r e c r y s t a l l i z e d   y i e l d .  



EXAMPLE  3 4  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   3 - t r i f l u o r o m e t h y l f u r o [ 2 , 3 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

To  a  s o l u t i o n   of   s o d i u m   t r i f l u o r o a c e t a t e  

( 0 . 0 2 3 4   m o l )   in  N - m e t h y l p y r r o l i d o n e   (50  mL)  is  a d d e d  

3 - b r o m o f u r o p y r i d i n e   of  E x a m p l e   32  ( 2 . 0 2 ,   0 . 0 0 5 8 5   m o l )  

and  c u p r o u s   i o d i d e   ( 2 . 2   g,  0 . 0 1 1 9   m o l ) .   The  m i x t u r e   i s  

h e a t e d   to   160°C   f o r   t h r e e   h o u r s   u n d e r   N2,  c o o l e d   t o  

room  t e m p e r a t u r e ,   t r e a t e d   w i t h   EtOAc  (100   mL)  a n d  

h e x e n e   ( 1 0 0   mL) ,   and  f i l t e r e d .   The  f i l t r a t e   is  w a s h e d  

w i t h   H20  ( 4 x 2 0 0   mL),   d r i e d   o v e r   N a 2 S 0 4   and  s t r i p p e d   t o  

an  o i l   w h i c h   i s   c h r o m a t o g r a p h e d   o v e r   s i l i c a   ge l   w i t h  

h e x a n e - E T O A c   ( 7 : 3 )   e l u t i o n .   The  p r o d u c t   is  c o l l e c t e d  

as  a  p a l e   y e l l o w   s o l i d ;   mp  5 0 - 5 5 ° C .  



EXAMPLE  35  

P r e p a r a t i o n   of  f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  

a c i d  

P o t a s s i u m   h y d r o x i d e   ( 5 . 6 0   g,  85%,  0 . 0 8 7   m o l )  

in  w a t e r   (5  mL)  i s   a d d e d   to  a  s t i r r e d   s u s p e n s i o n   o f  

d i e t h y l   f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   ( 9 . 3   g ,  
0 . 0 3 5   mol )   in  a b s o l u t e   e t h a n o l   (100  mL) .   The  r e a c t i o n  

m i x t u r e   is   h e a t e d   a t   60°C  f o r   one  h o u r ,   t h e n   c o o l e d   a n d  

a n h y d r o u s   a c e t o n e   a d d e d .   The  p r e c i p i t a t e   i s   f i l t e r e d  

o f f ,   d r i e d ,   s u s p e n d e d   in  dry   a c e t o n e   and  t r e a t e d   w i t h  

h y d r o g e n   c h l o r i d e   to  a d j u s t   to  a  pH  of   2.  C r y s t a l -  

l i z a t i o n   of  t h e   i s o l a t e d   s o l i d s   f rom  an  e t h y l   a c e t a t e -  

a c e t o n e   m i x t u r e   a f f o r d s   f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r -  

b o x y l i c   a c i d   mp  1 8 9 - 1 9 2 0 C .  



EXAMPLE  3 6  

P r e p a r a t i o n   of  f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  

a n h y d r i d e  

F u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d  

( 6 . 7   g,  0 . 0 3 2   mol )   i s   h e a t e d   a t   6 0 ° c   f o r   30  m i n u t e s   i n  

a c e t i c   a n h y d r i d e   (150   mL) .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s  

c o o l e d   to   room  t e m p e r a t u r e   and  c o n c e n t r a t e d   in  v a c u o  

and  t h e   r e s i d u e   t r i t u r a t e d   w i t h   c y c l o h e x a n e - e t h e r ( 5 : 1 ) ,  

f i l t e r e d   o f f   and  d r i e d   to   g i v e   5 . 3 5   g  f u r o [ 2 , 3 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   a n h y d r i d e .  



EXAMPLE  37  

P r e p a r a t i o n   of  6 - [ ( 1 - c a r b a m o y l - 1 , 2 - d i m e t h y l p r o p y l ) -  

c a r b a m o y l ] - f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d  

2 - A m i n o - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t y r a m i d e   ( 2 . 1   g ,  
0 . 0 1 6   mol )   is   a d d e d   to  a  s t i r r e d   s u s p e n s i o n   of  f u r o -  

[ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c   a c i d   a n h y d r i d e   ( 3 . 0   g ,  
0 . 0 1 6   mol )   in  t e t r a h y d r o f u r a n   ( 7 . 5   mL)  and  t h e   m i x t u r e  

a l l o w e d   to  s t i r   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   16  h o u r s .   T h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   t h e n   s t i r r e d   a t   60°C  f o r   one  h o u r ,  
c o o l e d   to   room  t e m p e r a t u r e ,   e t h e r   a d d e d ,   and  t h e   s o l i d  

f i l t e r e d   o f f   and  d r i e d   to  g i v e   5  g  of  6 - [ ( 1 - c a r b a m o y l -  

1 , 2 - d i m e t h y l p r o p y l ) c a r b a m o y l ) f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 -  

c a r b o x y l i c   a c i d   mp  1 9 2 - 1 9 6 ° C   ( d e c ) .  



EXAMPLE  3 8  

P r e p a r a t i o n   of  6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o -  

l i n - 2 - y l ) f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d  

A  s o l u t i o n   c o n t a i n i n g   6 - [ ( 1 - c a r b a m o y l - 1 , 2 -  

d i m e t h y l p r o p y l ) c a r b a m o y l ] f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o -  

x y l i c   a c i d   ( 3 . 8   g,  0 . 0 1 2   mo l )   in  a q u e o u s   s o d i u m  

h y d r o x i d e   2 . 4   g,  0 . 0 6   mo l )   in  w a t e r   (40  mL)  i s   s t i r r e d  

a t   65°C  f o r   t h r e e   h o u r s .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   is  t h e n  

h e a t e d   a t   750C  f o r   one   h o u r ,   a l l o w e d   to  c o o l ,   p o u r e d  

i n t o   i c e ,   a c i d i f i e d   to   pH  2-3   and  t h e   r e s u l t i n g   s o l i d  

f i l t e r e d   o f f   and  d r i e d .   C r y s t a l l i z a t i o n   f rom  a n  

a c e t o n e - m e t h a n o l   m i x t u r e   a f f o r d s   p u r e   6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 -  

m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 -  

c a r b o x y l i c   a c i d   mp  2 3 7 - 2 4 4 ° C .  



EXAMPLE  3 9  

P r e p a r a t i o n   of  6 - [ 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o -  

l i n - 2 - y l ) - 3 - n i t r o f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d  

N i t r y l   h e x a f l u o r o p h o s p h a t e   ( 0 . 7 5   g,  0 . 0 0 3 9 1   m o l )  

is   a d d e d   to   a  s u s p e n s i o n   of  6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 -  

o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c  

a c i d   ( 1 . 0 7   g,  0 . 0 0 3 5 5   mol )   in  s u l f o l a n e   (63  mL)  u n d e r  

n i t r o g e n .   The  t e m p e r a t u r e   of  t h e   r e a c t i o n   is   m a i n -  

t a i n e d   b e t w e e n   64°C  and  850C  f o r   t h r e e   d a y s   d u r i n g  

w h i c h   t i m e   t h e   s o l i d s   d i s s o l v e .   The  m i x t u r e   is   c o o l e d  

to  30°C  and  c h r o m a t o g r a p h e d   o v e r   s i l i c a   g e l .   E l u t i o n  

w i t h   1 :1   h e x a n e   to  e t h y l   a c e t a t e   r e m o v e s   the   s u l f o l a n e .  

E l u t i o n   w i t h   1%  to  10%  m e t h a n o l   in  m e t h y l e n e   c h l o r i d e  

f o l l o w e d   by  r e c r y s t a l l i z a t i o n   f rom  a c e t o n e - h e x a n e  

y i e l d s   6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 -  

y l ) - 3 - n i t r o - f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d ,   mp 
2 2 0 - 2 3 7 0 C .  



EXAMPLE  4 0  

P r e p a r a t i o n   of   2 - i s o p r o p y l - 2 - m e t h y l - 5 H - f u r o [ 2 , 3 - b ] -  

i m i d a z o [ 2 ' , 1 ' : 5 , 1 ] p y r r o l o [ 3 , 4 - e ] p y r i d i n e - 3 ( 2 H ) , 5 - d i o n e  

To  a  s u s p e n s i o n   of   6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l -  

5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - f u r o [ 2 , 3 - b ] - p y r i d i n e - 5 - c a r -  

b o x y l i c   a c i d   ( 1 1 . 7   g,  0 . 0 3 9   mo l )   in  100  mL  d i m e t h o x y -  

e t h a n e   (DME)  i s   a d d e d   7 . 3   mL  a c e t i c   a n h y d r i d e   a n d  

3 . 9   mL  p y r i d i n e .   A f t e r   s t i r r i n g   24  h o u r s   a t   r o o m  

t e m p e r a t u r e ,   t h e   s o l i d s   a r e   f i l t e r e d   and  w a s h e d   w i t h  

e t h e r   and  t h e   m o t h e r   l i q u o r   i s   c o n c e n t r a t e d   by  a d d i n g  

x y l e n e   to  a i d   r e m o v a l   of   p y r i d i n e .   The  r e s i d u e   i s  

t r i t u r a t e d   w i t h   e t h e r   to   o b t a i n   s o l i d s   w h i c h   a r e  

c o m b i n e d   w i t h   t h e   f i r s t   c r o p   to  g i v e   11 .1   g  (100%)  o f  

p r o d u c t .   R e c r y s t a l l i z a t i o n   f rom  2:1  e t h y l   a c e t a t e -  

h e x a n e   g i v e s   an  a n a l y t i c a l   s a m p l e   mp  1 9 3 - 2 0 5 ° C .  



EXAMPLE  41  

P r e p a r a t i o n   of  m e t h y l   6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 -  

i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l a t e  

The  c o m p o u n d   p r e p a r e d   in  E x a m p l e   40  ( 1 0 . 5   g ,  
0 . 0 3 7   m o l )   is   s u s p e n d e d   in  150  mL  a b s o l u t e   m e t h a n o l   a n d  

4 . 0   g  s o d i u m   m e t h o x i d e   is   a d d e d .   A f t e r   s t i r r i n g   f o r   7 2  

h o u r s   a t   room  t e m p e r a t u r e   t h e   m i x t u r e   is  p o u r e d   o n t o  

i c e   c o n t a i n i n g   a c e t i c   a c i d   to  m a i n t a i n   t he   pH  a t   3 - 4 .  

A  w h i t e   s o l i d   f o r m s   and  is   f i l t e r e d   y i e l d i n g   9 . 8   g  
(84%)  of  t h e   t i t l e   c o m p o u n d   w i t h   mp  1 3 4 - 1 3 7 0 C .  



EXAMPLE  4 2  

P r e p a r a t i o n   of   m e t h y l   3 - c h l o r o - 6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l -  

5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l a t e  

The  m e t h y l   e s t e r   d e s c r i b e d   in   E x a m p l e   40  i s  

d i s s o l v e d   ( 1 . 4   g,   4 . 4   mmol)   in  20  mL  a c e t i c   a c i d   a n d  

s o d i u m   a c e t a t e   ( 1 . 0   g,  1 2 . 2   mmol)   i s   a d d e d .   G a s e o u s  

c h l o r i n e   i s   p a s s e d   i n t o   t h e   s t i r r e d   s o l u t i o n   f o r   t w o  

h o u r s   d u r i n g   w h i c h   t i m e   t he   t e m p e r a t u r e   r e a c h e s   4 0 ° C .  

A f t e r   c o o l i n g   and  p o u r i n g   o n t o   50  g  i c e ,   t h e   m i x t u r e   i s  

e x t r a c t e d   w i t h   e t h y l   a c e t a t e ,   w a s h e d   w i t h   d i s t i l l e d  

w a t e r   t h e n   w i t h   s a t u r a t e d   s o d i u m   c a r b o n a t e   s o l u t i o n .  

The  o r g a n i c   l a y e r   i s   t h e n   c o n c e n t r a t e d   to  a  foam,   r e -  

d i s s o l v e d   in   20  mL  m e t h y l e n e   c h l o r i d e   and  t r e a t e d   w i t h  

10  mL  d i a z a b i c y c l o - [ 5 . 4 . 0 ] u n d e c - 5 - e n e   (DBU).   A f t e r   t e n  

m i n u t e s ,   t h e   m i x t u r e   is   t r e a t e d   w i t h   20  mL  c o l d   d i l u t e  

h y d r o c h l o r i c   a c i d .   The  m e t h y l e n e   c h l o r i d e   l a y e r   i s  

r e m o v e d ,   d r i e d   o v e r   a n h y d r o u s   m a g n e s i u m   s u l f a t e .   T h e  

s o l u t i o n   i s   t h e n   p a s s e d   t h r o u g h   a  o n e - q u a r t e r   i n c h   p a d  

of  s i l i c a   g e l   and   c o n c e n t r a t e d   in  v a c u o .   R e c r y s t a l l i z a -  

t i o n   f rom  h e x a n e - e t h y l   a c e t a t e   g i v e s   0 . 8 5   g  (57%)  o f  

t h e   3 - c h l o r o   c o m p o u n d   mp  1 5 0 - 1 5 6 0 C .  



EXAMPLE  4 3  

P r e p a r a t i o n   of  3 - c h l o r o - 6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 -  

o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c  

a c i d  

The  e s t e r   f rom  E x a m p l e   42  ( 0 . 5 5   g,  1 . 1 5 7   m m o l )  

is   d i s s o l v e d   in  10  mL  95%  e t h a n o l   and  0 . 2 8   g  50%  s o d i u m  

h y d r o x i d e   s o l u t i o n   i s   a d d e d .   A f t e r   one  h o u r   t he   m i x -  

t u r e   i s   t r e a t e d   w i t h   10%  h y d r o c h l o r i c   a c i d   to  pH  2,  a n d  

t h e   p r o d u c t   s e p a r a t e s   as  a  s o l i d ,   w h i c h   is   f i l t e r e d ,  

d r i e d   and  r e c r y s t a l l i z e d   f rom  a c e t o n e   to  g i v e   0 . 3 5   g  
( 6 7 . 3 % )   mp  2 3 9 - 2 4 0 ° C .  



EXAMPLE  4 4  

P r e p a r a t i o n   of   ( + ) - 6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 -  

i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d  

F u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - D i c a r b o x y l i c   a n h y d r i d e  

( 2 . 5 0   g,   0 . 0 1 3   mo l )   i s   s u s p e n d e d   in  40  mLs  a n h y d r o u s  

THF  and  ( + ) - 2 - a m i n o - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t y r a m i d e   ( 1 . 7 2   g ,  
0 . 0 1 3   m o l )   i s   a d d e d .   The  m i x t u r e   i s   s t i r r e d   u n d e r   N2 

a t   r oom  t e m p e r a t u r e   f o r   16  h o u r s .   The  s o l u t i o n   i s  

p o u r e d   i n t o   150  mLs  a n h y d r o u s   e t h e r ,   and  t h e   r e s u l t i n g  

s o l i d   i s   c o l l e c t e d   in  88 .6%  c r u d e   y i e l d .   The  u n p u r i -  

f i e d   a d d u c t   i s   c o n v e r t e d   to  t h e   i n d i c a t e d   p r o d u c t   i n  

t h e   m a n n e r   d e s c r i b e d   in  E x a m p l e   38  f o r   t h e   r a c e m i c  

m i x t u r e .   The  ( + ) - i s o m e r   i s   r e c r y s t a l l i z e d   f r o m  

a b s o l u t e   e t h a n o l ,   and  is   i s o l a t e d   in  27 .0%  y i e l d   f r o m  

t h e   a d d u c t .  m p  



EXAMPLE  4 5  

P r e p a r a t i o n   of  s o d i u m   6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 -  

i m i d a z o l i n - 2 - y l ) f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l a t e  

NaOH  ( 0 . 1 3   g,  . 0 0 3 3   mol )   is  d i s s o l v e d   i n  

50  mLs  a n h y d r o u s   m e t h a n o l   u n d e r   N2.  The  f r e e   c a r -  

b o x y l i c   a c i d   ( 1 . 0 0   g,  . 0 0 3 3   mol )   is  a d d e d ,   d i s s o l v i n g  

to  g i v e   a  y e l l o w   s o l u t i o n .   The  s o l v e n t   is  r e m o v e d  

in  v a c u o   to  g i v e   a  y e l l o w   o i l .   The  o i l   is   d i s s o l v e d   i n  

a n h y d r o u s   e t h a n o l   and  t h e   s o l v e n t   r e m o v e d   in  v a c u o   t o  

g i v e   a  s o l i d .   The  s o l i d   is  d i s s o l v e d   in  a n h y d r o u s  

e t h a n o l   and  r e p r e c i p i t a t e d   w i t h   a n h y d r o u s   e t h e r ,   g i v i n g  

0 . 6 0   g  ( 5 6 . 1 % )   of  t h e   t i t l e   s o d i u m   s a l t   as  a  y e l l o w  

s o l i d ,   mp  2 4 0 - > 2 5 0 0 C .  



EXAMPLE  4 6  

P r e p a r a t i o n   of  6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o -  

l i n - 2 - y l ) f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l a t e ,   c o m p o u n d  

w i t h   i s o p r o p y l a m i n e   ( 1 : 1 )  

I s o p r o p y l a m i n e   ( 0 . 2 5   mL,  0 . 0 0 2 6 6   mol)   i s  

a d d e d   to   a  s u s p e n s i o n   of   t h e   c a r b o x y l i c   a c i d   ( 0 . 8 0   g ,  
0 . 0 0 2 6 6   mL)  and  m e t h a n o l   (50  mL) .   The  r e a c t i o n   i s  

s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   o n e - h a l f   h o u r ,   d u r i n g  

w h i c h   t i m e   a l l   t h e   s o l i d s   d i s s o l v e .   The  s o l v e n t   i s  

r e m o v e d   in  v a c u o ,   and  t h e   r e s i d u e   i s   s l u r r i e d   in  e t h e r  

and  f i l t e r e d ,   y i e l d i n g   t h e   i s o p r o p y l   a m i n e   s a l t   i n  

7 8 . 1 %   y i e l d ,   mp  1 0 0 - 2 2 0 ° C   w i t h   s l o w   d e c o m p o s i t i o n .  



EXAMPLE  4 7  

P r e p a r a t i o n   of  i m i d a z o l i n - 2 - y l   t h i e n o -   and  f u r o -  

p y r i d i n e s  

U t i l i z i n g   t h e   p r o c e d u r e s   of  t h e   p r e c e e d i n g  

e x a m p l e s   and  s u b s t i t u t i n g   t h e   a p p r o p r i a t e   t h i e n o   o r  

f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e   or  t h i e n o   or  f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e  

c o m p o u n d s ,   y i e l d s   t h e   c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  











EXAMPLE  4 8  

P r e p a r a t i o n   of  6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - t h i o x o - 2 - i m i d a -  

z o l i n - 2 - y l ) - f u r o [ 2 , 3 - b i p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d  

5 , 6 - D i c a r b o x y l i c   a n h y d r i d e - f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e  

( 1 . 3 5   g,  0 . 0 0 7 1   mo l )   i s   s u s p e n d e d   in  25  mLs  a n h y d r o u s  

THF  and  2 - a m i n o - 2 , 3 - d i m e t h y l t h i o b u t y r a m i d e   ( 1 . 0 4   g ,  
0 . 0 0 7 1   m o l )   i s   a d d e d .   The  m i x t u r e   i s   s t i r r e d   u n d e r   N2 

a t   r o o m   t e m p e r a t u r e   f o r   t h r e e   h o u r s .   The  s u s p e n d e d  

s o l i d   i s   c o l l e c t e d   and  t h e   f i l t r a t e   i s   s t r i p p e d   to   a  

s o l i d .   The  c o m b i n e d   y i e l d   is   2 . 3 0   g  ( 9 6 . 2 % ) .   B o t h  

s o l i d s   a r e   a d d e d   t o g e t h e r   to   KOH  ( 1 . 9 1   g,  0 . 0 3 4   mol )   i n  

20  mLs  w a t e r .   The  s o l u t i o n   is   warmed   to  60°C  f o r   f o u r  

h o u r s ,   t h e n   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   16  h o u r s .  

The  s l i g h t l y   c l o u d y   s o l u t i o n   i s   f i l t e r e d   to   g i v e   a  

c l e a r   f i l t r a t e ,   w h i c h   i s   a c i d i f i e d   to   pH  4  w i t h   10% 

HCI .   The  r e s u l t i n g   y e l l o w   s o l i d   i s   c o l l e c t e d   and  r e -  
f l u x e d   in  100  mLs  x y l e n e   f o r   16  h o u r s .   The  i n d i c a t e d  

p r o d u c t   c r y s t a l l i z e d   f r o m   t h e   x y l e n e   s o l u t i o n   in  2 8 . 0 %  

y i e l d ,   mp  2 3 1 - 2 3 2 0 C   d e c .  

In  t h e   same  m a n n e r   as  d e s c r i b e d   a b o v e   f o r   t h e  

f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e   c o m p o u n d ,   6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 -  

t h i o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o -  

x y l i c   a c i d   i s   p r e p a r e d   in  37%  y i e l d   h a v i n g   a  mp  2 4 2 0 C .  



EXAMPLE  4 9  

P r e p a r a t i o n   of  2 , 3 - d i h y d r o - 6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 -  

o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c  

a c i d  

A  s o l u t i o n   of  6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 -  

i m i d a z o l i n - 2 - y l ) f u r o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d  

( 1 . 7   g  0 . 0 5 6   m o l )   and  1 .0   g  ( 0 . 0 0 7 2   mol )   p o t a s s i u m  

c a r b o n a t e   in  200  mL  9 :1   e t h a n o l : w a t e r   is  a d d e d   to  100  mg 
5%  p a l l a d i u m   on  c a r b o n   c a t a l y s t   in  a  500  mL  p r e s s u r e  
b o t t l e .   The  b o t t l e   is   f i t t e d   to  a  P a r r   h y d r o g e n a t i o n  

a p p a r a t u s ,   p r e s s u r i z e d   to  30  p s i ,   w i t h   h y d r o g e n ,   t h e n  

s h a k e n   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   10  h o u r s .   The  c a t a l y s t  

is  r e m o v e d   by  f i l t r a t i o n   t h r o u g h   a  s i n t e r e d   g l a s s   f u n -  

n e l ,   and  t h e   f i l t r a t e   c o n c e n t r a t e d   in  v a c u o   to  10  m L .  

A c i d i f i c a t i o n   of  t he   r e s i d u e   to  pH  2  g i v e s   a  w h i t e  

p r e c i p i t a t e   w h i c h   is   r e m o v e d   by  f i l t r a t i o n ,   w a s h e d   w i t h  

w a t e r   and  a i r   d r i e d   to  g i v e   1 . 0   g  (63%)  of  2 , 3 - d i h y d r o -  

6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) f u r o -  

[ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d   as  an  o f f - w h i t e   s o l i d ,  

mp  1 8 9 - 1 9 2 0 C .  



By  t h e   a b o v e   p r o c e d u r e ,   a  s o l u t i o n   of   5 - ( 4 -  

i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) f u r o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e   (400   mg)  may  be  c o n v e r t e d   to  2 , 3 - d i h y d r o - 5 - ( 4 -  

i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) f u r o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e - 6 - c a r b o x y l i c   a c i d ,   mp  2 0 5 - 2 0 6 0 C .  



EXAMPLE  50  

P r e p a r a t i o n   of  4 - m e r c a p t o a c e t y l   b u t y r o n i t r i l e  

T h i o l a c e t i c   a c i d   (49   mL,  0 . 6 9   mol )   i s   a d d e d  

to  p o t a s s i u m   c a r b o n a t e   ( 9 3 . 4   g,  0 . 6 8   mol )   d i s s o l v e d   i n  

w a t e r   ( 1 5 0   mL).   E t h a n o l   ( 2 6 0   mL)  i s   a d d e d   and  t h e n  

4 - b r o m o b u t y r o n i t r i l e   is   a d d e d   a t   15  to  280C  and  t h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   16 

h o u r s .   The  r e s u l t i n g   i n o r g a n i c   s o l i d s   a r e   f i l t e r e d   o f f  

and  t h e   f i l t r a t e   e x t r a c t e d   w i t h   t o l u e n e .   The  o r g a n i c  

l a y e r   i s   s e p a r a t e d ,   d r i e d   o v e r   a n h y d r o u s   Na2S04   a n d  

c o n c e n t r a t e d   to  g i v e   t h e   d e s i r e d   4 - m e r c a p t o a c e t y l  

b u t y r o n i t r i l e   as  a  y e l l o w   o i l .  



EXAMPLE  51  

P r e p a r a t i o n   of  d i h y d r o t h i o p h e n i m i n e   h y d r o c h l o r i d e  

H y d r o g e n   c h l o r i d e   i s   i n t r o d u c e d   to   a  c o o l e d  

s o l u t i o n   o f   t h e   n i t r i l e   in   m e t h a n o l   (220   mL)  f o r   o n e  
h o u r   and  t h e   m i x t u r e   t h e n   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e  
f o r   16  h o u r s .   The  r e s u l t i n g   p r o d u c t   i s   f i l t e r e d   o f f ,  

w a s h e d   w i t h   e t h e r   and  d r i e d   to   g i v e   5 5 . 3 8   g  of  d i h y d r o -  

t h i o p h e n i m i n e   h y d r o c h l o r i d e ,   mp  1 8 9 - 1 9 5 ° C .  



EXAMPLE  5 2  

P r e p a r a t i o n   of   d i m e t h y l   [ ( t e t r a h y d r o - 2 - t h i e n y l i d e n e ) -  

a m i n o ] f u m a r a t e   ( and   m a l e a t e ) a c i d  

D i m e t h y l a c e t y l e n e d i c a r b o x y l a t e   ( 0 . 4 5   mL,  

0 . 0 3 7   m o l )   i s   a d d e d   to  a  s t i r r e d   s o l u t i o n   of  d i h y d r o -  

t h i o p h e n i m i n e   h y d r o c h l o r i d e   ( 0 . 5   g,  0 . 0 0 3 6   mol )   i n  

m e t h a n o l   (60  mL)  c o n t a i n i n g   s o d i u m   a c e t a t e   ( 0 . 3   g ,  
0 . 0 0 3 6   mo l )   u n d e r   an  i n e r t   N2  a t m o s p h e r e   a t   - 1 5 ° C .  

A f t e r   s t i r r i n g   f o r   16  h o u r s   a t   room  t e m p e r a t u r e ,   t h e  

s o l v e n t   i s   r e m o v e d   on  a  r o t a r y   e v a p o r a t o r   and  t h e  

r e s u l t i n g   m i x t u r e   s e p a r a t e d   by  c o l u m n   c h r o m a t o g r a p h y   o n  

s i l i c a   g e l   e l u t i n g   w i t h   a  m e t h y l e n e   c h l o r i d e - a c e t o -  

n i t r i l e   m i x t u r e   ( 1 9 : 1 )   y i e l d i n g   0 . 6 8   g  (78%  y i e l d )   o f  

t he   d e s i r e d   m i x e d   i s o m e r i c   a c i d   e s t e r s   as  a  y e l l o w   o i l .  



EXAMPLE  53  

P r e p a r a t i o n   of  d i m e t h y l   2 , 3 - d i h y d r o t h i e n o [ 2 , 3 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  

A  V i l s m e i e r   r e a g e n t   i s   p r e p a r e d   by  a d d i n g  

o x a l y l   c h l o r i d e   ( 0 . 2 5   mL,  0 . 0 0 2 8   mol )   to   a  s t i r r e d  

s o l u t i o n   of  DMF  ( 0 . 2 2   mL,  0 . 0 0 2 8   mol )   in  1 , 2 - d i c h l o r o -  

e t h a n e   (50  mL)  a t   room  t e m p e r a t u r e   in  an  i n e r t   N2  a t -  

m o s p h e r e .   A  1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e   (50  mL)  s o l u t i o n   o f  

d i m e t h y l   [ ( t e t r a h y d r o - 2 - t h i e n y l i d i n e ) a m i n o ] f u m a r a t e  

( a n d   m a l e a t e )   ( 0 . 0 0 2 8   mo l )   is  a d d e d   to   t h e   V i l s m e i e r  

r e a g e n t   and  t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   h e a t e d   a t   r e f l u x   f o r  

f o u r   h o u r s .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   is   q u e n c h e d   w i t h  

w a t e r ,   made  b a s i c   w i t h   s o d i u m   b i c a r b o n a t e   and  t h e  

o r g a n i c   l a y e r   s e p a r a t e d   and  d r i e d   o v e r   a n h y d r o u s  

N a 2 S 0 4 .  

The  s o l v e n t   i s   r e m o v e d   in  v a c u o   and  t h e  

r e s i d u e   p u r i f i e d   by  c o l u m n   c h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a  

g e l ,   e l u t i n g   w i t h   a  m e t h y l e n e   c h l o r i d e - a c e t o n i t r i l e  

m i x t u r e   ( 1 9 : 1 ) .   C r y s t a l l i z a t i o n   f rom  t o l u e n e - h e x a n e  

a f f o r d s   d i m e t h y l   2 , 3 - d i h y d r o t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 -  

d i c a r b o x y l a t e   as  a  w h i t e   s o l i d   w i t h   mp  1 0 2 - 1 0 3 . 5 ° C .  



EXAMPLE  54  

P r e p a r a t i o n   of  2 , 3 - d i h y d r o - 6 - ( 5 - i s o p r o p y l - 5 - m e t h y l - 4 -  

o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c  

a c i d ,   I - o x i d e  

m - C h l o r o p e r b e n z o i c   a c i d   ( 2 . 0   g,  0 . 0 0 9 4   m o l )  

i s   a d d e d   to  a  s o l u t i o n   of  t h e   d i h y d r o   t h i e n o   p y r i d i n e  

in  m e t h y l e n e   c h l o r i d e   (400   mL)  and  m e t h a n o l   (40  mL)  a t  

0°C  u n d e r   a  n i t r o g e n   a t m o s p h e r e .   A f t e r   s t i r r i n g   fo r   16  

h o u r s   w h i l e   a t t a i n i n g   180C,   w a t e r   100  mL  is   a d d e d ,  

f o l l o w e d   by  t he   a d d i t i o n   of  100  mL  of  a  s a t u r a t e d  

NaHC03  s o l u t i o n .   The  a q u e o u s   l a y e r   is   s e p a r a t e d   o f f  

and  w a s h e d   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e .   A c i d i f i c a t i o n   w i t h  

c o n c e n t r a t e d   HC1,  p r e c i p i t a t e s   m - c h l o r o b e n z o i c   a c i d  

w h i c h   is   r e m o v e d   by  f i l t r a t i o n   p r i o r   to  a d j u s t i n g   t h e  

pH  of  t h e   a q u e o u s   l a y e r   to  pH  1.  E x t r a c t i o n   of  t h i s  

a c i d i f i e d   l a y e r   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e   and  r e m o v a l   o f  

t h e   s o l v e n t   y i e l d s   t h e   t i t l e   p r o d u c t   as  a  w h i t e   s o l i d ,  

mp  2 1 6 - 2 1 8 0 C   d e c .  



EXAMPLE  55  

P r e p a r a t i o n   of  d i e t h y l   d i h y d r o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e -  

5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  



To  a  s o l u t i o n   of  t e t r a h y d r o t h i o p h e n e - 3 - o n e  

( M a y b r i d g e   Chem.  Co;  2 0 . 0   g,  0 . 1 9 6   mol)   in  b e n z e n e  

(100   mL),   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e ,   is   a d d e d   p i p e r i -  

d i n e   ( 1 6 . 7   g,  0 . 1 9 6   m o l )   and  p - t o l u e n e s u l f o n i c   a c i d  

m o n o h y d r a t e   ( 0 . 2 0   g,  0 . 0 0 1   m o l ) .   The  m i x t u r e   i s   h e a t e d  

a t   r e f l u x   u n d e r   a  D e a n - S t a r k   t r a p   f o r   f o u r   h o u r s ,   c o o l e d  

and  s t r i p p e d   to  a  d a r k   b r o w n   o i l   c o n s i s t i n g   of  a  1 : 1  

m i x t u r e   of  2 , 3 -   and  2 , 5 - d i h y d r o t h i o p h e n e   e n a m i n e s   ( I  

and  I I ;   R e c l .   T r a v .   C h i m . ,   92,   8 6 5 ( 1 9 7 3 ) .  

To  the   a b o v e   e n a m i n e   m i x t u r e   i s   a d d e d   e t h a n o l  

(100   m L )  a n d   d i e t h y l   e t h o x y m e t h y l e n e   o x a l a c e t i c   c a r b o -  

x y l a t e   ( 7 2 . 1   g,  0 . 2 9 4   m o l )   and  t h e   m i x t u r e   i s   s t i r r e d  

f o r   45  m i n u t e s .   Ammonium  a c e t a t e   ( 4 5 . 3   g,  0 . 5 8 8   m o l )  

i s   a d d e d   in  one  p o r t i o n   and  t h e   m i x t u r e   i s   h e a t e d   a t  

r e f l u x   f o r   45  m i n u t e s .   A f t e r   c o o l i n g ,   t h e   s o l v e n t s   a r e  

s t r i p p e d   and  t he   y e l l o w   o i l y   d i e t h y l   d i h y d r o t h i e n o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e   p r o d u c t   is  o b t a i n e d   b y  

c h r o m a t o g r a p h y   a f t e r   e l u t i n g   w i t h   h e x a n e - e t h y l   a c e t a t e .  

The  mass   s p e c t r u m   shows   t h e   p a r e n t   peak   ( m + l / e )   at   2 8 2 .  



EXAMPLE  5 6  

P r e p a r a t i o n   of   d i e t h y l   5 , 7 - d i h y d r o t h i e n o [ 3 , 4 - h ] p y r i d i n e -  

2 , 3 - d i c a r b o x y l a t e   and  d i e t h y l - 2 , 3 - d i h y d r o f u r o [ 3 , 2 - b ] -  

p y r i d i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l a t e  



To  a  s o l u t i o n   of  t e t r a h y d r o f u r a n - 3 - o n e   ( J .  

P h a r m .   S c i ,   59  1 6 7 8 ( 1 9 7 0 ) ;   4 6 . 5 5   g,  0 . 5 4 0   mol)   i n  

b e n z e n e   (250   mL),   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e ,   is   a d d e d  

p i p e r i d i n e   ( 4 5 . 9 8   g,  0 . 5 4 0   mo l )   and  p - t o l u e n e s u l f o n i c  

a c i d   m o n o h y d r a t e   ( 0 . 4 6   g,  0 . 0 0 2   m o l ) .   The  m i x t u r e   i s  

h e a t e d   a t   r e f l u x   u n d e r   a  D e a n - S t a r k   t r a p   f o r   f o u r  

h o u r s ,   c o o l e d   and  s t r i p p e d   to  a  d a r k   b rown   o i l   c o n -  

s i s t i n g   of  a  1 :1   m i x t u r e   of  2 , 3 -   and  2 , 5 - d i h y d r o t h i o -  

p h e n e   e n a m i n e s .   Then   e t h a n o l   (500   mL)  and  d i e t h y l  

e t h o x y m e t h y l e n e   o x a l a c e t i c   c a r b o x y l a t e   ( 1 7 8 . 7 9   g,  1 . 3 5   m o l )  

is   a d d e d   and  s t i r r i n g   c o n t i n u e d   f o r   45  m i n u t e s .   Ammo- 

n ium  a c e t a t e   ( 1 2 4 . 8 7   g  ( 1 . 6 2   m o l )   i s   a d d e d   and  t h e  

m i x t u r e   i s   h e a t e d   a t   r e f l u x   f o r   45  m i n u t e s .   A f t e r  

c o o l i n g ,   t h e   s o l v e n t s   a r e   r e m o v e d   and  t h e   y e l l o w   o i l y  

d i e t h y l   d i h y d r o f u r o [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e - 5 , 6 - c a r b o x y l a t e   i s  

p u r i f i e d   by  c h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l ,   e l u t i n g   w i t h  

h e x a n e - e t h y l   a c e t a t e .   The  m a s s   s p e c t r u m   shows  t h e  

p a r e n t   peak   ( m + l / e )   at   2 6 6 .  



EXAMPLE  5 7  

P r e p a r a t i o n   of   2 , 3 - d i h y d r o - 5   and  6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 -  

m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o 3 i n - 2 - y l )   f u r o   and  t h i e n o - [ 2 , 3 - b ]  

and  [ 3 , 2 - b ] p y r i d i n e s  

U t i l i z i n g   t h e   p r o c e d u r e s   of  E x a m p l e s   8,  1 0 ,  

12,  15,  18,   27 ,   35,   36,   37,   38,  49 ,   53,   54,  55  an  5 6  

y i e l d s   t h e   d i h y d r o   c o m p o u n d s   i l l u s t r a t e d   b e l o w .  



EXAMPLE  58  

P o s t e m e r g e n c e   h e r b i c i d a l   e v a l u a t i o n   of  t e s t   c o m p o u n d s  

The  p o s t e m e r g e n c e   h e r b i c i d a l   a c t i v i t y   of  t h e  

c o m p o u n d s   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   is   d e m o n s t r a t e d   b y  

t h e   f o l l o w i n g   t e s t s ,   w h e r e i n   a  v a r i e t y   of  m o n o c o t y l e d o -  

n o u s   and  d i c o t y l e d o n o u s   p l a n t s   a r e   t r e a t e d   w i t h   t e s t  

c o m p o u n d s   d i s p e r s e d   in  a q u e o u s   a c e t o n e   m i x t u r e s .   I n  

t h e   t e s t s ,   s e e d l i n g   p l a n t s   a r e   g r o w n   in  j i f f y   f l a t s   f o r  

a b o u t   two  w e e k s .   The  t e s t   c o m p o u n d s   a r e   d i s p e r s e d   i n  

5 0 / 5 0   a c e t o n e / w a t e r   m i x t u r e s   c o n t a i n i n g   0.5%  TWEEN@  2 0 t  

a  p o l y o x y e t h y l e n e   s o r b i t a n   m o n o l a u r a t e   s u r f a c t a n t   o f  

A t l a s   C h e m i c a l   I n d u s t r i e s ,   in  s u f f i c i e n t   q u a n t i t i e s   t o  

p r o v i d e   t he   e q u i v a l e n t   of  a b o u t   0 . 1 6   kg  to  10  kg  p e r  
h e c t a r e   of  a c t i v e   c o m p o u n d   when  a p p l i e d   to  t he   p l a n t s  

t h r o u g h   a  s p r a y   n o z z l e   o p e r a t i n g   a t   40  p s i g   fo r   a  p r e -  
d e t e r m i n e d   t i m e .   A f t e r   s p r a y i n g ,   t h e   p l a n t s   a r e   p l a c e d  

on  g r e e n h o u s e   b e n c h e s   and  a r e   c a r e d   f o r   in  t he   u s u a l  

m a n n e r ,   c o m m e n s u r a t e   w i t h   c o n v e n t i o n a l   g r e e n h o u s e   p r a c -  
t i c e s .   From  f o u r   to  f i v e   w e e k s   a f t e r   t r e a t m e n t ,   t h e  

s e e d l i n g   p l a n t s ,   a r e   e x a m i n e d   and  r a t e d   a c c o r d i n g   t o  

t h e   r a t i n g   s y s t e m   p r o v i d e d   b e l o w .   The  d a t a   o b t a i n e d  

a r e   r e c o r d e d   in  T a b l e   I  b e l o w .  



In  m o s t   c a s e s   t h e   d a t a   a r e   f o r   a  s i n g l e   t e s t ,   b u t   i n  

s e v e r a l   i n s t a n c e s ,   t h e y   a r e   a v e r a g e   v a l u e s   o b t a i n e d  

f rom  m o r e   t h a n   one  t e s t .  

P l a n t   S p e c i e s   U s e d  











EXAMPLE  59  

P r e e m e r g e n c e   h e r b i c i d a l   e v a l u a t i o n   of  t e s t   c o m p o u n d s  

The  p r e e m e r g e n c e   h e r b i c i d a l   a c t i v i t y   of  t h e  

c o m p o u n d s   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   is   e x e m p l i f i e d   b y  

t h e   f o l l o w i n g   t e s t s   in  w h i c h   t h e   s e e d s   of  a  v a r i e t y   o f  

m o n o c o t y l e d o n o u s   and  d i c o t y l e d o n o u s   p l a n t s   a r e   s e p a r a -  

t e l y   m i x e d   w i t h   p o t t i n g   s o i l   and  p l a n t e d   on  t o p   o f  

a p p r o x i m a t e l y   one  i n c h   of  s o i l   in  s e p a r a t e   p i n t   c u p s .  
A f t e r   p l a n t i n g ,   t h e   c u p s   a r e   s p r a y e d   w i t h   t h e   s e l e c t e d  

a q u e o u s   a c e t o n e   s o l u t i o n   c o n t a i n i n g   t e s t   c o m p o u n d   i n  

s u f f i c i e n t   q u a n t i t y   to  p r o v i d e   t h e   e q u i v a l e n t   of  a b o u t  

0 . 0 1 6   to  10  kg  p e r   h e c t a r e   of  t e s t   c o m p o u n d   p e r   c u p .  
The  t r e a t e d   c u p s   a r e   t h e n   p l a c e d   on  g r e e n h o u s e   b e n c h e s ,  

w a t e r e d   and  c a r e d   f o r   in  a c c o r d a n c e   w i t h   c o n v e n t i o n a l  

g r e e n h o u s e   p r o c e d u r e s .   From  f o u r   to   f i v e   w e e k s   a f t e r  

t r e a t m e n t ,   t h e   t e s t s   a r e   t e r m i n a t e d   and  e a c h   cup  i s  

e x a m i n e d   and  r a t e d   a c c o r d i n g   to  t h e   r a t i n g   s y s t e m - s e t  

f o r t h   a b o v e .   The  h e r b i c i d a l   p r o f i c i e n c y   of  t h e   a c t i v e  

i n g r e d i e n t s   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   is   e v i d e n t   f r o m  

t h e   t e s t   r e s u l t s   w h i c h   a r e   r e c o r d e d   in  T a b l e   11  b e l o w .  

Where   more   t h a n   one  t e s t   is  i n v o l v e d   f o r   a  g i v e n   c o m -  

p o u n d ,   t he   d a t a   a r e   a v e r a g e d .  











EXAMPLE  6 0  

P l a n t   g r o w t h   r e g u l a n t   e v a l u a t i o n   of  t h e   c o m p o u n d s  

The  p l a n t   g r o w t h   r e g u l a n t   a c t i v i t y   of  t h e  

c o m p o u n d s   of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   i s   d e m o n s t r a t e d   b y  

t h e   f o l l o w i n g   t e s t ,   w h e r e i n   b a r l e y   ( H o r d e u m   v u l g a r e )   i s  

t r e a t e d   w i t h   a  t e s t   c o m p o u n d   d i s s o l v e d   in  a q u e o u s   a c e -  

t o n e .   In  t h e   t e s t ,   t h e   c o m p o u n d   d i s s o l v e d   a c e t o n e /  

w a t e r   m i x t u r e s   5 0 / 5 0   c o n t a i n i n g   0 .25%  by  v o l u m e   o f  

C o l l o i d a l   M u l t i - f i l m   X-77   s u r f a c t a n t   ( a l k y l a r y l p o l y o x y  

e t h y l e n e g l y c o l s ,   f r e e   f a t t y   a c i d s   and  i s o p r o p a n o l )   o f  

C o l l o i d a l   P r o d u c t s   C o r p o r a t i o n   ( P e t a l u m a ,   C a l i f o r n i a )  

in  s u f f i c i e n t   q u a n t i t i e s   to   p r o v i d e   t h e   e q u i v a l e n t   o f  

a b o u t   0 . 0 0 6 2 5   kg  to  0 . 1 0   kg  p e r   h e c t a r e   of  a c t i v e   c o m -  

pound   when  a p p l i e d   to  t h e   p l a n t s  w h e n   the   f i r s t   n o d e   i s  

d e t e c t a b l e   ( Z a d o k   3 0 ) .   A f t e r   s p r a y i n g ,   t he   p l a n t s   a r e  

p l a c e d   on  g r e e n h o u s e   b e n c h e s   and  a r e   c a r e d   f o r   in  t h e  

u s u a l   m a n n e r ,   c o m m e n s u r a t e   w i t h   c o n v e n t i o n a l   g r e e n h o u s e  

p r a c t i c e s .   From  11  to  12  w e e k s   a f t e r   t r e a t m e n t   t h e  

p l a n t s   a r e   m e a s u r e d   and  h a r v e s t e d .   The  h e a d s   a r e  

r e m o v e d   and  d r i e d   f o r   48  h o u r s   a t   85  to  900C  a n d  w e i g h t s  

r e c o r d e d .   The  d a t a   o b t a i n e d   a r e   r e c o r d e d   in  T a b l e   I I I  

b e l o w .  





1.  A  c o m p o u n d   h a v i n g   t he   s t r u c t u r e :  



o r  



w h e r e i n  -  -   r e p r e s e n t s   a  s i n g l e   or  a  d o u b l e   b o n d ;   R1  i s  

C 1 - C 4   a l k y l ;   R2  is   C1-C4   a l k y l   or  C3-C6  c y c l o a l k y l ;   a n d  

when   R1  and  R2  a r e   t a k e n   t o g e t h e r   w i t h   t h e   c a r b o n   t o  

w h i c h   t h e y   a r e   a t t a c h e d   t h e y   may  r e p r e s e n t   C3-C6  c y c l o -  

a l k y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   m e t h y l ;   A  i s   COOR3, 

CHO,  CH20H,  COCH20H,  CONHCH2CH20H,  CONHOH,  o r  

R3  i s   h y d r o g e n ,   C 1 - C 1 2   a l k y l ,   w h i c h   may  be  i n t e r r u p t e d  

by  one   or   more   0  or  S  and  i s   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d  

w i t h   one   of   t h e   f o l l o w i n g   g r o u p s :   C l - C 3   a l k o x y ,   h a l o -  

g e n ,   h y d r o x y ,   C3-C6  c y c l o a l k y l ,   b e n z y l o x y ,   f u r y l ,   p h e n y l ,  

f u r f u r y l ,   h a l o p h e n y l ,   l o w e r a l k y l p h e n y l ,   l o w e r a l k o x y -  

p h e n y l ,   n i t r o p h e n y l ,   c a r b o x y l ,   l o w e r a l k o x y c a r b o n y l ,  

c y a n o ,   C l - C 4   a l k y l t h i o   or   t r i l o w e r a l k y l a m m o n i u m ,   C 3 - C 6  

a l k e n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one  of   t h e   f o l -  

l o w i n g   g r o u p s :   C l - C 3   a l k o x y ,   p h e n y l ,   h a l o g e n   or  w i t h  

two  C 1 - C 3   a l k o x y   g r o u p s   or   two  h a l o g e n   g r o u p s :   C 3 - C 6  

c y c l o a l k y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one   or  two  C l - C 3  

a l k y l   g r o u p s ;   C 3 - C 1 0   a l k y n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d  

w i t h   p h e n y l ,   h a l o g e n   or   CH20H;  or  a  c a t i o n   of  a l k a l i  

m e t a l s ,   a l k a l i n e   e a r t h   m e t a l s ,   (Ca ,   Ba)  m a n g a n e s e ,  

c o p p e r ,   i r o n ,   ammonium  or  o r g a n i c   ammonium;   RC  and  RD 

a r e   H  or   CH3;  B  i s   H,  COR4  or  SO2R5,   p r o v i d e d   t h a t   w h e n  

B  i s   COR4  or  SO2R5,   and  A  is   COOR3,  R3  c a n n o t   be  h y d r o -  

gen   or   a  s a l t - f o r m i n g   c a t i o n ;   R4  is   C1-C11   a l k y l ,  

c h l o r o m e t h y l   or  p h e n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   o n e  

c h l o r o ,   one   n i t r o ,   one   m e t h y l ,   or  one  m e t h o x y   g r o u p ;   R5  

i s   C1-C5   a l k y l   or  p h e n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h  

one   m e t h y l   g r o u p ,   c h l o r o   or  n i t r o ;  



W  is   0  or  S;  X  is   0,  S,  o r ,   w h e r e  -  -   is  a  s i n g l e   b o n d ,  

-S=O;  Y  and  Y ' ,   Z  and  Z'  a r e   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,   C l - C 6  
a l k y l ,   C l - C 4   h y d r o x y l o w e r a l k y l ,   C1-C6  a l k o x y ,   C 1 - C 6  

a c y l o x y ,   b e n z o y l o x y   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one  o r  

two  C l - C 4   a l k y l ,   C l - C 4   a l k o x y ,   h a l o g e n ;   C l -   C4  a l k y l -  

t h i o ,   p h e n o x y ,   C l - C 4   h a l o a l k y l ,   C l - C 4   h a l o a l k o x y ,  

n i t r o ,   c y a n o ,   C1-C4  a l k y l a m i n o ,   C1-C4  d i a l k y l a m i n o ,  

C1-C4  a l k y l s u l f o n y l   or  p h e n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d  

w i t h   one  or  two  C1-C4  a l k y l ,   C l - C 4   a l k o x y ,   h a l o g e n ,   o r  

any  c o m b i n a t i o n   of  two  of   t h e s e   g r o u p s   and  w h e r e i n   Y 

and  Z  a r e   t h e   same  g r o u p   p r o v i d e d   t h a t   Y  and  Z  a r e   H ,  

h a l o g e n ,   a l k y l   or  a l k o x y ,   and  when  Y  and  Y'  or  Z  and  Z '  

a r e   t he   same  g r o u p   t h e y   a r e   h y d r o g e n   or  a l k y l ;   a n d ,  

when  t a k e n   t o g e t h e r ,   Y  and  Z  may  fo rm  a  r i n g   in  w h i c h  

YZ  a r e   r e p r e s e n t e d   by  t h e   s t r u c t u r e   - ( C H 2 ) n - ,   w h e r e   n  

is  an  i n t e g e r   s e l e c t e d   f r o m   3  or  4;  o r  

w h e r e  

L,  M,  Q  and  R7  e a c h   r e p r e s e n t   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,   n i t r o ,  

C1-C4  l o w e r a l k y l ,   C1-C4  l o w e r a l k o x y ,   m e t h o x y ,   p h e n y l  

and  p h e n o x y ,   w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t   o n l y   one  of  L,  M,  Q 

or  R7,  may  r e p r e s e n t   a  s u b s t i t u e n t   o t h e r   t h a n   h y d r o g e n ,  

h a l o g e n ,   C l - C 4   a l k y l   or  C1-C4   a l k o x y ;   or  t he   p y r i d i n e  

N - o x i d e s   t h e r e o f ,   when  W  i s   0  or  S  and  A  is  COOR3;  a n d  

when  R1  and  R2  a r e   n o t   t h e   s a m e ,   t h e   o p t i c a l   i s o m e r s  

t h e r e o f ,   a n d ,   e x c e p t   when  R3  is   a  s a l t - f o r m i n g   c a t i o n ,  

t he   a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  



2.  A  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to   C l a i m   I  h a v i n g  
t h e   s t r u c t u r e :  

w h e r e i n   Y  is   h y d r o g e n ,   or  m e t h y l ;   Z  i s   h y d r o g e n ,   c h l o -  
r i n e   or  b r o m i n e ,   R3  i s   h y d r o g e n ,   p r o p y n y l ,   f u r f u r y l ,   o r  

a  s o d i u m ,   ammonium  or   o r g a n i c   ammonium  c a t i o n ;   W  is   0  

or   S .  

3.  A  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to  C l a i m   I  h a v i n g  
t h e   s t r u c t u r e :  

w h e r e i n   Y  i s   h y d r o g e n   or  m e t h y l ;   Z  i s   h y d r o g e n ,  

c h l o r i n e   or  b r o m i n e ;   R3  i s   h y d r o g e n ,   f u r f u r y l ,   or  a  

s o d i u m   ammonium  or  o r g a n i c   ammonium  c a t i o n ;   W  is   0  o r  

S .  



4.  The  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to  C l a i m   2,  f u r -  

f u r y l   6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) -  

t h i e n o - [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l a t e .  

5.  A  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to  C l a i m   2,  6 - ( 4 - i s o -  

p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - t h i e n o -  

[ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d .  

6.  The  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to   C l a i m   2,  p r o -  
p y n y l - 6 - ( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n -  

2 - y l ) - t h i e n o [ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l a t e .  

7.  The  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to   C l a i m   3,  6 -  

( 4 - i s o p r o p y l - 4 - m e t h y l - 5 - o x o - 2 - i m i d a z o l i n - 2 - y l ) f u r o -  

[ 2 , 3 - b ] p y r i d i n e - 5 - c a r b o x y l i c   a c i d .  

8.  A  m e t h o d   f o r   t h e   c o n t r o l   of  m o n o c o t y l e -  

d o n o u s   and  d i c o t y l e d o n o u s   a n n u a l ,   p e r e n n i a l   and  a q u a t i c  

p l a n t   s p e c i e s   c o m p r i s i n g :   a p p l y i n g   to   t h e   f o l i a g e   o f  

s a i d   p l a n t s   or  to   s o i l   or  w a t e r   c o n t a i n i n g   s e e d s   o r  

o t h e r   p r c p o g a t i n g   o r g a n s   t h e r e o f ,   a  h e r b i c i d a l l y  

e f f e c t i v e   a m o u n t   of  a  c o m p o u n d   h a v i n g   a  s t r u c t u r e :  





w h e r e i n  -  -   r e p r e s e n t s   a  s i n g l e   or  a  d o u b l e   b o n d ;   R1  i s  

C1-C4  a l k y l ;   R2  i s   C l - C 4   a l k y l   or  C3-C6  c y c l o a l k y l ;   a n d  

when  R1  and  R2  a r e   t a k e n   t o g e t h e r   w i t h   t h e   c a r b o n   t o  

w h i c h   t h e y   a r e   a t t a c h e d   t h e y   may  r e p r e s e n t   C3-C6  c y c l o -  

a l k y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   m e t h y l ;   A  i s   COOR3,  

CHO,  CH20H,  COCH20H,  CONHCH2CH20H,  CONHOH,  o r  

R3  is   h y d r o g e n ,   C 1 - C 1 2   a l k y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d  

w i t h   one   of   t h e   f o l l o w i n g   g r o u p s :   C1-C3  a l k o x y ,   h a l o -  

g e n ,   h y d r o x y ,   C3-C6  c y c l o a l k y l ,   b e n z y l o x y ,   f u r y l ,   p h e n y l ,  

f u r f u r y l ,   h a l o p h e n y l ,   l o w e r a l k y l p h e n y l ,   l o w e r a l k o x y -  

p h e n y l ,   n i t r o p h e n y l ,   c a r b o x y l ,   l o w e r a l k o x y c a r b o n y l ,  

c y a n o ,   C l - C 4   a l k y l t h i o   or  t r i l o w e r a l k y l a m m o n i u m ,   i n  

a d d i t i o n   t h e   a l k y l   c h a i n   may  be  i n t e r r u p t e d   by  one  o r  

more   0  or  S;  C3-C6  a l k e n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h  

one  of   t h e   f o l l o w i n g   g r o u p s :   C1-C3  a l k o x y ,   p h e n y l ,  

h a l o g e n   or  w i t h   two  C l - C 3   a l k o x y   g r o u p s   or  two  h a l o g e n  

g r o u p s :   C3-C6  c y c l o a l k y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h  

one  or  two  C l - C 3   a l k y l   g r o u p s ;   C3-C10   a l k y n y l   o p t i o n -  

a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   p h e n y l ,   h a l o g e n   or  CH20H;  or  a  

c a t i o n   of  a l k a l i   m e t a l s ,   a l k a l i n e   e a r t h   m e t a l s ,   ( C a ,  

Ba)  m a n g a n e s e ,   c o p p e r ,   i r o n ,   ammonium  or  o r g a n i c  

a m m o n i u m ;   RC  and  RD  a r e   H,  or  CH3;  B  is   H,  COR4  o r  

S 0 2 R 5 ,   p r o v i d e d   t h a t   when  B  is   COR4  or  S02R5,   and  A  i s  

COOR3,  R3  c a n n o t   be  h y d r o g e n   o r   a  s a l t - f o r m i n g   c a t i o n ;  

R4  i s   C1-C11   a l k y l ,   c h l o r o m e t h y l   or  p h e n y l   o p t i o n a l l y  

s u b s t i t u t e d   w i t h   one  c h l o r o ,   one   n i t r o ,   one  m e t h y l ,   o r  

one  m e t h o x y   g r o u p ;   R5  i s   C i - C 5   a l k y l   or  p h e n y l   o p t i o n -  

a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one   m e t h y l   g r o u p ,   c h l o r o   or  n i t r o ;  



W  i s   0  or  S;  X  i s   0,  S,  or  -S=O;   Y  and  Y ' ,   Z  and  Z'  a r e  

h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,   C 1 - C 6   a l k y l ,   C l - C 4   h y d r o x y l o w e r -  

a l k y l ,   C1-C6  a l k o x y ,   C1-C6   a c y l o x y ,   b e n z o y l o x y   o p t i o n -  

a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one   or  two  C1-C4  a l k y l ,   C 1 - C 4  

a l k o x y ,   h a l o g e n ;   C1-  C4  a l k y l t h i o ,   p h e n o x y ,   C1-C4  h a l o -  

a l k y l ,   C l - C 4   h a l o a l k o x y ,   n i t r o ,   c y a n o ,   C l - C 4   a l k y l a m i n o ,  

C1-C4   d i a l k y l a m i n o ,   C l - C 4   a l k y l s u l f o n y l   or  p h e n y l   o p t i o n -  

a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one   or  two  C l - C 4   a l k y l ,   C 1 - C 4  

a l k o x y ,   h a l o g e n ,   or   any   c o m b i n a t i o n   of   two  of  t h e s e  

g r o u p s   and  w h e r e i n   Y  and  Z  a r e   t h e   same  g r o u p   p r o v i d e d  

t h a t   Y  and  Z  a r e   H,  h a l o g e n ,   a l k y l   or  a l k o x y ,   and  w h e n  

Y  and  Y'  or  Z  and  Z'  a r e   t he   same  g r o u p   t h e y   a r e   h y d r o -  

g e n   or  a l k y l ;   a n d ,   when  t a k e n   t o g e t h e r ,   Y  and  Z  m a y  
f o r m   a  r i n g   in   w h i c h   YZ  a r e   r e p r e s e n t e d   by  t h e   s t r u c t u r e  

- ( C H 2 ) n - ,   w h e r e   n  i s   an  i n t e g e r   s e l e c t e d   f rom  3  or  4;  o r  

,  w h e r e   L,  M,  Q  and  R7  e a c h   r e p r e s e n t   h y d r o g e n ,  

h a l o g e n ,   n i t r o ,   C l - C 4   l o w e r a l k y l ,   C1-C4  l o w e r a l k o x y ,  

m e t h o x y ,   p h e n y l   and  p h e n o x y ,   w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t   o n l y  

one   of  L,  M,  Q  or   R7,  may  r e p r e s e n t   a  s u b s t i t u e n t   o t h e r  

t h a n   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,   C1-C4  a l k y l   or   C l - C 4   a l k o x y ;   o r  

t h e   p y r i d i n e   N - o x i d e s   t h e r e o f ,   when  W  i s   0  or  S  and  A 

i s   COOR3;  and  when   R1  and  R2  a r e   n o t   t h e   s a m e ,   t h e  

o p t i c a l   i s o m e r s   t h e r e o f ,   and ,   e x c e p t   when  R3  is   a  s a l t -  

f o r m i n g   c a t i o n ,   t h e   a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  



9.  A  m e t h o d   f o r   r e g u l a t i n g   t h e   g r o w t h   o f  

p l a n t s   and  i n c r e a s i n g   t h e   y i e l d   of   g r a m i n e a c o u s   a n d  

l i g u m i n o u s   c r o p s ,   c o m p r i s i n g   a p p l y i n g   to  t h e   f o l i a g e   o f  

s a i d   p l a n t s   an  e f f e c t i v e   a m o u n t   of  a  c o m p o u n d   s e l e c t e d  

f r o m   t h e   c o m p o u n d s   h a v i n g   t h e   s t r u c t u r e s :  

a n d  

w h e r e i n  -  -   r e p r e s e n t s   a  s i n g l e   or  a  d o u b l e   b o n d ;   R3  i s  

h y d r o g e n ,   C 1 - C 1 2   a l k y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   o n e  

of  t h e   f o l l o w i n g   g r o u p s :   C1-C3  a l k o x y ,   h a l o g e n ,   h y d r o -  

xy,   C3-C6  c y c l o a l k y l ,   b e n z y l o x y ,   f u r y l ,   p h e n y l ,   f u r -  

f u r y l ,   h a l o p h e n y l ,   l o w e r a l k y l p h e n y l ,   l o w e r a l k o x y p h e n y l ,  

n i t r o p h e n y l ,   c a r b o x y l ,   l o w e r a l k o x y c a r b o n y l ,   c y a n o ,  

C l - C 4   a l k y l t h i o   or  t r i l o w e r a l k y l a m m o n i u m ,   in  a d d i t i o n  

t h e   a l k y l   c h a i n   may  be  i n t e r r u p t e d   by  one  or  more  0  o r  

S;  C3-C6   a l k e n y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one  of  t h e  

f o l l o w i n g   g r o u p s :   C1-C3  a l k o x y ,   p h e n y l ,   h a l o g e n   o r  

w i t h   two  C ] - C 3   a l k o x y   g r o u p s   or  two  h a l o g e n   g r o u p s :  

C3-C6  c y c l o a l k y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   one  or  t w o  

C l - C 3   a l k y l   g r o u p s ;   C3-C10   a l k y n y l   o p t i o n a l l y   s u b -  

s t i t u t e d   w i t h   p h e n y l ,   h a l o g e n   or  CH20H;  or  a  c a t i o n   o f  

a l k a l i   m e t a l s ,   a l k a l i n e   e a r t h   m e t a l s ,   (Ca,   Ba)  m a g a n e s e ,  

c o p p e r ,   i r o n ,   ammonium  or  o r g a n i c   a m m o n i u m ;  



X  i s   0,  S,  or  -S=O;   Y  and  Y ' ,   Z  and  Z'  a r e   h y d r o g e n ,  

h a l o g e n ,   C l - C 6   a l k y l ,   C l - C 4   h y d r o x y l o w e r a l k y l ,   C I - C 6  

a l k o x y ,   C 1 - C 6   a c y l o x y ,   b e n z o y l o x y   o p t i o n a l l y   s u b s t i -  

t u t e d   w i t h   one   or  two  C 1 - C 4   a l k y l ,   C1-C4  a l k o x y ,   h a l o -  

g e n ;   C1-   C4  a l k y l t h i o ,   p h e n o x y ,   C1-C4  h a l o a l k y l ,   C 1 - C 4  

h a l o a l k o x y ,   n i t r o ,   c y a n o ,   C l - C 4   a l k y l a m i n o ,   C 1 - C 4  

d i a l k y l a m i n o ,   C1-C4  a l k y l s u l f o n y l   or  p h e n y l   o p t i o n a l l y  

s u b s t i t u t e d   w i t h   one  or  two  C1-C4  a l k y l ,   C1-C4  a l k o x y ,  

h a l o g e n ,   or   any  c o m b i n a t i o n   of   two  of  t h e s e   g r o u p s   a n d  

w h e r e i n   Y  and  Z  a r e   t h e   same   g r o u p   p r o v i d e d   t h a t   Y  a n d  

Z  a r e   H,  h a l o g e n ,   a l k y l   or   a l k o x y ,   and  when  Y  and  Y'  o r  

Z  and  Z'  a r e   t h e   same  g r o u p   t h e y   a r e   h y d r o g e n   or  a l k y l ;  

a n d ,   when   t a k e n   t o g e t h e r ,   Y  and  Z  may  f o r m   a  r i n g   i n  

w h i c h   YZ  a r e   r e p r e s e n t e d   by  t h e   s t r u c t u r e   - ( C H 2 ) n - ,  

w h e r e   n  i s   an  i n t e g e r   s e l e c t e d   f rom  3  or  4;  o r  

w h e r e   L,  M,  Q  and  R7  e a c h   r e p r e s e n t   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,  

n i t r o ,   C 1 - C 4   l o w e r a l k y l ,   C 1 - C 4   l o w e r a l k o x y ,   m e t h o x y ,  

p h e n y l   and   p h e n o x y ,   w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t   o n l y   one  o f  

L,  M,  Q  or   R7,   may  r e p r e s e n t   a  s u b s t i t u e n t   o t h e r   t h a n  

h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,   C l - C 4   a l k y l   or  C 1 - C 4  a l k o x y ;   or  t h e  

p y r i d i n e   N - o x i d e s   t h e r e o f ,   and  t h e   o p t i c a l   i s o m e r s  

t h e r e o f ,   a n d ,   e x c e p t   when  R3  i s   a  s a l t - f o r m i n g   c a t i o n ,  

t h e   a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  

10.  A  m e t h o d   f o r   t h e   p r e p a r a t i o n   of  a  c o m -  

p o u n d   h a v i n g   t h e   s t r u c t u r e :  



o r  

w h e r e i n  -  -   r e p r e s e n t s   a  s i n g l e   or  a  d o u b l e   b o n d ;   R1  i s  

C1-C4  a l k y l ;   R2  is   C1-C4  a l k y l   or  C3-C6  c y c l o a l k y l ;   a n d  

when  R1  and  R2  a r e   t a k e n   t o g e t h e r   w i t h   the   c a r b o n   t o  

w h i c h   t h e y   a r e   a t t a c h e d   t h e y   may  r e p r e s e n t   C3-C6  c y c l o -  

a l k y l   o p t i o n a l l y   s u b s t i t u t e d   w i t h   m e t h y l ;   W  is  0  or  S ;  

X  is   0,  S,  or  - S = 0 ;   Y  and  Y ' ,   Z  and  Z'  a r e   h y d r o g e n ,  

h a l o g e n ,   C1-C6  a l k y l ,   C l - C 4   h y d r o x y l o w e r a l k y l ,   C 1 - C 6  

a l k o x y ,   C l - C 6   a c y l o x y ,   b e n z o y l o x y   o p t i o n a l l y   s u b s t i -  

t u t e d   w i t h   one  or  two  C1-C4  a l k y l ,   C1-C4  a l k o x y ,   h a l o -  

g e n ;   C l -   C4  a l k y l t h i o ,   p h e n o x y ,   C I - C 4   h a l o a l k y l ,   C l - C 4  

h a l o a l k o x y ,   n i t r o ,   c y a n o ,   C1-C4  a l k y l a m i n o ,   C l - C 4   d i a l -  

k y l a m i n o ,   C1-C4  a l k y l s u l f o n y l   or   p h e n y l   o p t i o n a l l y   s u b -  

s t i t u t e d   w i t h   one  or  two  C1-C4  a l k y l ,   C1-C4  a l k o x y ,  

h a l o g e n ,   or  any  c o m b i n a t i o n   of  two  of  t h e s e   g r o u p s   a n d  

w h e r e i n   Y  and  Z  a r e   t he   same  g r o u p   p r o v i d e d   t h a t   Y  a n d  

Z  a r e   H,  h a l o g e n ,   a l k y l   or  a l k o x y   and  when  Y  and  Y'  o r  

Z  and  Z'  a r e   t he   same  g r o u p   t h e y   a r e   h y d r o g e n   or  a l k y l ;  

a n d ,   when  t a k e n   t o g e t h e r ,   Y  and  Z  may  fo rm  a  r i n g   i n  

w h i c h   YZ  a r e   r e p r e s e n t e d   by  t h e   s t r u c t u r e   - ( C H 2 ) n - ,  

w h e r e   n  i s   an  i n t e g e r   s e l e c t e d  f r o m   3  or  4;  o r  



w h e r e   L,  M,  Q  and  R7  e a c h   r e p r e s e n t   h y d r o g e n ,  

h a l o g e n ,   n i t r o ,   C 1 - C 4   l o w e r a l k y l ,   C1-C4  l o w e r a l k o x y ,  

m e t h o x y ,   p h e n y l   and   p h e n o x y ,   w i t h   t h e   p r o v i s o   t h a t   o n l y  

one   of   L,  M,  Q  or   R7,  may  r e p r e s e n t   a  s u b s t i t u e n t   o t h e r  

t h a n   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,   C l - C 4   a l k y l   or  C1-C4  a l k o x y ;   o r  
t h e   p y r i d i n e   N - o x i d e s   t h e r e o f ,   and  when  R1  and  R2  a r e  

n o t   t h e   s a m e ,   t h e   o p t i c a l   i s o m e r s   t h e r e o f ,   and  t h e   a c i d  

a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f ;   c o m p r i s i n g   r e a c t i n g   a  c o m p o u n d  

h a v i n g   a  s t r u c t u r e   s e l e c t e d   f r o m :  

a n d  

w h e r e i n   X,  Y,  Z,  W,  R1  and  R2  a r e   as  d e s c r i b e d   a b o v e ,  

w i t h   f r o m   2  to  20  m o l a r   e q u i v a l e n t s   of   an  a q u e o u s   o r  

a q u e o u s   a l c o h o l i c   s o d i u m   or  p o t a s s i u m   h y d r o x i d e   a t   a  

t e m p e r a t u r e   of   f r o m   25  to  100°C  and  t h e r e a f t e r   a c i d i -  

f y i n g   t h e   t h u s - f o r m e d   r e a c t i o n   m i x t u r e   to  a  pH  b e t w e e n  

2  and  4  w i t h   a  s t r o n g   m i n e r a l   a c i d .  
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